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L’adhésion au traitement médicamenteux, appréhendée comme un processus dynamique 
durant lequel le patient collabore activement à maintenir avec les professionnels de soins sa 
santé, est une composante essentielle de la prise en charge des patients ambulatoires 
chroniques et un facteur déterminant du succès du traitement médicamenteux. Cependant, 
l’adhésion au traitement médicamenteux de longue durée est faible dans la plupart des 
maladies chroniques. Il s’agit d’un problème clinique majeur en pratique ambulatoire que 
médecins et pharmaciens devraient considérer comme une priorité. 
 
Le but de ce travail est d’évaluer dans quelle mesure la prise en charge de l’adhésion au 
traitement médicamenteux par un suivi électronique permet d’atteindre de manière plus 
efficace les objectifs thérapeutiques à long terme de patients souffrant de pathologies 
chroniques dans le cadre d’un réseau patient, pharmacien et médecin. 
 
Le premier chapitre situe la problématique de l’adhésion thérapeutique dans le contexte des 
maladies chroniques en passant en revue les différentes méthodes de détection et de mesure 
utilisables en pratique clinique. Parmi elles, le suivi électronique à l’aide  du pilulier 
électronique (MEMS, Medication Event Monitoring System) est la seule méthode qui 
permette une mesure précise, objective et dynamique de la prise médicamenteuse. Elle peut 
par ailleurs améliorer la prise en charge de l’adhésion thérapeutique de leurs patients. 
Toutefois, l’utilisation et l’impact clinique des piluliers électroniques en pratique ambulatoire 
hors du cadre universitaire reste très peu étudiée. De plus, à ce jour, aucune étude 
randomisée contrôlée n’a été réalisée pour évaluer leur utilité à long terme. 
 
Dans ce contexte, le deuxième chapitre présente l’étude EXTRA, étude randomisée, réalisée 
dans des cabinets de pratique privée et des officines. Des patients hypertendus ou 
dyslipidémiques ont été randomisés soit dans un groupe contrôle sans intervention 
particulière, soit dans un groupe intervention (INT) dans lequel la prise médicamenteuse a été 
mesurée à l’aide d’un pilulier électronique (MEMS). Les patients des deux groupes ont été 
2 Résumé  
 
suivis durant une année par leur médecin et leur pharmacien dans le cadre de réseaux patient, 
pharmacien et médecin.  
 
Les résultats de l’étude EXTRA montrent, entre autres, que les patients alloués au groupe INT 
ont plus fréquemment atteint les objectifs thérapeutiques (normalisation de la pression 
artérielle; normalisation du cholestérol) que les patients alloués au groupe contrôle (soins 
usuels). Ce chapitre décrit aussi l’évaluation de la faisabilité de l’implémentation du suivi 
électronique dans la pratique quotidienne d’un cabinet et d’une officine ainsi que la 
satisfaction et l’intérêt des patients, pharmaciens et médecins pour cette approche en réseau et 
pour le suivi médicamenteux à l’aide des piluliers électroniques. 
 
Dans le troisième chapitre, nous avons évalué l’utilisation et l’acceptabilité d’un nouveau 
système de mesure de l’adhésion thérapeutique, l’IDAS II, en comparaison avec le 
MEMS chez des patients hypertendus suivis en milieu ambulatoire.  
 
En conclusion, bien que la mise en œuvre du suivi électronique nécessite d’importants 
moyens et une étroite collaboration de tous les partenaires de santé, ce travail a démontré que 
le suivi électronique à l’aide du MEMS ou du système IDAS II est une approche 
pertinente de la prise en charge de l’adhésion thérapeutique en milieu ambulatoire, appréciée 
tant par les patients que par les médecins et les pharmaciens. En effet, cette approche peut 
aider le médecin à prendre de meilleures décisions thérapeutiques et favoriser le dialogue 
entre le patient, le pharmacien et le médecin. Il est ainsi important de sensibiliser les 
médecins et les pharmaciens à la problématique de l’adhésion thérapeutique et les former à sa 
prise en charge en pratique clinique ambulatoire. 
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“Patients are patients, not customers. 
Patients need care, not management”. 
Annas G.J., 1995, N Engl J Med 
 
Chapitre 1. Introduction 
 
 
1.1. Des maladies chroniques à l’adhésion thérapeutique : contexte, 
état des lieux et problématique 
 
«Les maladies chroniques représentent un défi de santé pour le XXIe siècle», propos tenus 
par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2003) ainsi que dans une série d’articles 
récemment publiés dans le British Medical Journal (Godlee 2005) et The Lancet (Horton 
2005). 
 
Les maladies chroniques telles que l’hypertension, le diabète, l’hypercholestérolémie, 
l’obésité, le cancer et les maladies cardiovasculaires sont, en effet, parmi les principales 
causes de décès dans le monde (Ezzati et al. 2002). En 2005, elles ont représenté 59% des 57 
millions de décès toutes causes confondues, soit le double du nombre de décès dus aux 
maladies infectieuses (WHO 2006). Ces chiffres vont vraisemblablement augmenter dans les 
années à venir du fait de l’augmentation de l’espérance de vie et du vieillissement de la 
population. On estime, par exemple aux Etats-Unis, que d’ici 2020, 157 millions de personnes 
souffriront d’au moins une maladie chronique soit près de 50% de la population (Wolff, 
Starfield & Anderson 2002). 
 
L’importance grandissante des maladies chroniques nécessitant une prise en charge à long 
terme et des traitements médicamenteux de plus en plus efficaces et ciblés obligent à 
s’intéresser à la façon dont les traitements sont effectivement suivis par les patients. De 
nombreuses études ont démontré que l’adhésion thérapeutique est une composante essentielle 
de la prise en charge des patients chroniques ambulatoires quelle que soit la maladie. Par 
exemple, chez des patients VIH positifs, une hausse de l’adhésion thérapeutique de 5% peut 
entraîner jusqu’à 30% de diminution des échecs virologiques (Paterson et al. 2000). 
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Suite à un infarctus du myocarde, les patients qui adhérent à plus de 75% des doses prescrites 
ont un risque de mortalité 2.6 (95% IC : 1.2-5.6) moins élevé que les patients adhérents à 
moins de 75% des doses, et ce qu’ils soient sous placebo ou sous traitement (Horwitz et al. 
1990). Plus récemment, une étude chez des patients hypertendus a évalué l’impact de 
l’adhésion thérapeutique au valsartan sur les valeurs de pression artérielle. Les résultas 
montrent que les patients qui ont pris plus de 90% des doses prescrites ont eu un abaissement 
plus marqué de la pression artérielle systolique (Halpern et al. 2005). 
 
Or, l’adhésion aux traitements médicamenteux de longue durée est notoirement faible dans le 
suivi de la plupart des maladies chroniques. On estime qu’environ la moitié des patients, 
toutes maladies confondues, interrompent de façon prématurée le traitement qui leur a été 
prescrit (Sackett & Snow1979; Rudd 1995). Une année après le diagnostic de l’hypertension, 
moins de 50% des patients hypertendus prennent correctement leur traitement 
médicamenteux (Caro & Speckman 1998). Aux Etats-Unis, une adhésion thérapeutique 
insuffisante contribuerait à une pression artérielle mal contrôlée chez plus de deux tiers des 
hypertendus traités (Chobanian et al. 2003). Aux Seychelles, seul un quart des patients 
hypertendus avaient une adhésion thérapeutique considérée comme satisfaisante (prise du 
médicament à raison de 6 à 7 jours par semaine) après une année de suivi (Bovet et al. 2002). 
Le même constat apparaît pour le traitement des hypercholestérolémies. Une étude 
rétrospective menée aux Etats-Unis, chez des patients âgés de plus de 65 ans, a montré que 
l’adhésion thérapeutique était de 40% une année après l’initialisation du traitement et 
seulement de 26% après cinq ans de suivi (Benner et al. 2002). 
 
La non adhésion thérapeutique ne semble pas dépendre de la gravité de la maladie. Par 
exemple, environ 20% des patients greffés rénaux n’adhèrent pas à leurs traitements 
immunosuppresseurs une année après la transplantation (Hilbrands, Hoitsma & Koene 1995). 
Dans une autre étude menée auprès de 148 patients greffés rénaux, De Geest et coll (1995) 
ont montré que 22% étaient non adhérents plus d’une année après la transplantation et que 
c’était une cause majeure du rejet de greffe rénale En effet, 24% des patients greffés rénaux 
définis comme non adhérents (n=33) ont eu un rejet aigu tardif contre seulement 6% des 
patients adhérents (n=115) (p<0.01) (De Geest et al. 1995). 
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Ces différents résultats montrent que l’adhésion thérapeutique est loin d’être optimale dans la 
prise en charge des patients chroniques. Toutefois, le degré d’adhésion au traitement 
médicamenteux varie grandement selon les études. Une revue récente portant sur 55 articles 
publiés entre 1993 et 2003 a mis en évidence que le taux d’adhésion au traitement 
antihypertenseur variait de 15 à 99%. Cette disparité des estimations peut être attribuée à des 
différences dans la méthode de mesure, dans la définition de l’adhésion thérapeutique et dans 
les caractéristiques de patients étudiés (Lopatriello et al. 2004). Toutefois, il apparaît de façon 
générale qu’environ un tiers des patients adhère à leur traitement médicamenteux de manière 
satisfaisante au long cours, un tiers y adhère partiellement, et le dernier tiers n’y adhère pas 
du tout (Fedder 1982). 
 
La non adhésion au traitement médicamenteux: un problème-clé de la thérapeutique 
médicale 
 
En pratique ambulatoire, la non adhésion au traitement médicamenteux peut débuter par le 
fait de ne pas retirer à la pharmacie les médicaments prescrits sur l’ordonnance. En 
Angleterre, un patient ambulatoire sur cinq ne retire pas les médicaments qui lui ont été 
prescrits (Giuffrida & Torgeson 1997). Selon une enquête effectuée auprès des pharmacies en 
Suisse, 15% des emballages prescrits ne sont pas ouverts et 25% des emballages entamés le 
sont à moins de 20% (Assal & Fabre 1992). 
 
La non adhésion peut aussi s’exprimer par la modification volontaire ou non de la 
prescription médicale (prendre une dose avec retard, cumuler des doses suite à un oubli de 
prises ou en prévision de prises manquées, oublier une dose) ou par l’arrêt de la prise du 
traitement. Les oublis involontaires et occasionnels, par exemple prendre un médicament à 
une posologie inférieure que celle prescrite sont les formes les plus fréquentes de non 
adhésion thérapeutique.  
 
Prendre régulièrement et correctement un traitement médicamenteux à long terme est un 
processus difficile et complexe. Il en va de même lorsqu’il s’agit de comprendre pourquoi le 
patient adhère ou n’adhère pas à son traitement. En effet, l’adhésion thérapeutique ne se 
caractérise pas par une cause unique. Divers facteurs peuvent contribuer à l’interruption 
partielle ou complète du traitement; certains peuvent être associés aux patients, d’autres aux 
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médicaments, au médecin ou au pharmacien. Une mauvaise compréhension du traitement et 
de ses objectifs, une perception erronée de la maladie ainsi que des croyances personnelles 
concernant l’efficacité des médicaments (LaRosa & LaRosa 2000; Simons, Levis & Simons 
1996) comme par exemple la peur des effets secondaires peuvent compromettre la prise 
médicamenteuse des patients à long terme (Miller et al. 1997). A l’inverse, un patient qui 
perçoit la nécessité de son traitement est un patient qui y adhère mieux (Ross et al. 2004). 
 
La durée et la complexité du traitement médicamenteux (Claxton, Cramer & Pierce 2001) - 
nombre de médicaments et de comprimés à prendre par jour, difficulté à manipuler les 
emballages par exemple pour une personne âgée (Blenkiron 1996) - sont autant de facteurs 
qui peuvent compromettre l’adhésion thérapeutique. Un manque de soutien de la part de 
l’entourage peut aussi freiner le patient dans sa prise médicamenteuse. Le caractère incomplet 
des explications données par le médecin et le pharmacien ou un manque de communication 
entre patients, médecins et pharmaciens sont des facteurs qui peuvent aussi amener le patient 
à un suivi inapproprié (Oparil & Calhoun 1998). A l’inverse, une relation de qualité et une 
bonne communication entre médecins, pharmaciens et patients sont des éléments-clé dans le 
succès du traitement (Di Matteo 1997; Kerse et al. 2004). L’adhésion thérapeutique ne semble 
que peu déterminée par des facteurs socio-économiques tels que l’âge, le sexe et l’éducation 
(Miller et al. 1997). 
 
1.1.1. La non adhésion thérapeutique et ses conséquences cliniques et 
économiques 
 
Les conséquences cliniques d’une non adhésion thérapeutique se posent différemment selon 
le type de traitements médicamenteux, la nature et la sévérité de la maladie. Chez des patients 
souffrant de maladies chroniques symptomatiques, telles que l’asthme, une non adhésion au 
traitement est directement perceptible par le patient et est associée à des symptômes 
quotidiens plus fréquents (Bender, Milgrom & Rand 1997). Chez des patients épileptiques, 
environ la moitié des sujets a manifesté une crise d’épilepsie suite à des oublis de doses 
(Cramer, Glassman & Rienzi 2002). En ce qui concerne le traitement des maladies chroniques 
asymptomatiques, comme l’hypertension ou la dyslipidémie, la non adhésion thérapeutique 
est aussi importante que relevante car elle n’est pas immédiatement perceptible par le patient. 
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Les conséquences cliniques de la non adhésion thérapeutique peuvent engendrer des 
conséquences économiques. Face à une réponse insatisfaisante au traitement, le plus souvent, 
le médecin va augmenter les doses de médicament ou changer le traitement prescrit. Il peut en 
résulter des coûts supplémentaires directs en soins médicaux et en médicaments: des 
consultations médicales supplémentaires, des modifications de traitements, des investigations 
diagnostiques inutiles et des hospitalisations. Aux coûts médicaux directs, s’ajoutent les coûts 
indirects - par ailleurs plus difficiles à évaluer - imputés à la perte de productivité par le 
patient (absentéisme au travail, perte de salaire) et par décès prématuré (Hughes et al. 2001; 
Cleemput, Kesteloot & DeGeest 2002). 
 
Dans une étude rétrospective de comparaison des coûts, McCombs et coll (1984) ont montré 
que 86% des patients nouvellement traités interrompent leur traitement antihypertenseur 
durant la première année de traitement. Le coût engendré par les patients qui arrêtaient le 
traitement était supérieur de US$ 873 par patient, la première année, à celui engendré par les 
patients qui poursuivaient leur traitement médicamenteux. Les auteurs concluent qu’une 
continuité du traitement médicamenteux permetttrait de réduire les coûts médicaux 
(McCombs et al. 1994). 
 
Une non adhésion thérapeutique engendre aussi des coûts importants en termes 
d’hospitalisations. Sullivan et coll (1990) ont estimé que plus de 5% des hospitalisations aux 
Etats-Unis sont liées à un problème d’adhésion thérapeutique, représentant un coût annuel de 
8.5 milliards de dollars (Sullivan, Kreling & Hazlet, 1990). Deux études ont estimé que plus 
de 10% des hospitalisations chez les patients âgés de plus de 65 ans seraient en rapport avec 
un problème d’adhésion thérapeutique (Col, Fanale & Kronholm 1990; Malhotra et al. 2001). 
Sokol et coll (2005) ont suivi 137'277 patients diabétiques, hypertendus ou dyslipidémiques 
suivis durant une année. Le taux d’hospitalisations durant les 12 mois de suivi était 
sensiblement inférieur pour les patients présentant une meilleure adhésion thérapeutique, 
quelle que soit la pathologie. De plus, les coûts médicaux relatifs au suivi des patients 
hypertendus étaient plus faibles chez les patients présentant une meilleure adhésion 
thérapeutique (Sokol et al. 2005). 
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Face à l’importance clinique et économique du problème, l’adhésion au traitement 
médicamenteux devrait figurer au premier plan des préoccupations des professionnels de soin 
et être considérée comme une priorité.  
 
1.1.2. Terminologie: compliance, concordance, persistence et adhésion 
thérapeutique 
 
L’une des références les plus souvent citées en recherche médicale lorsqu’il s’agit de définir 
le terme de compliance ou d’observance est celle de Haynes qui définit la compliance 
comme la proportion des recommandations médicales suivies par le patient en terme de prise 
médicamenteuse, de respect de diètes ou de modifications de style de vie (Haynes 1979), 
terme d’ailleurs que le monde médical a puisé dans le vocabulaire religieux. En effet, le terme 
d’observance a d’abord été utilisé pour décrire la pratique d’une règle en matière religieuse 
avant de devenir un degré de concordance entre les recommandations du médecin et le 
comportement du patient. 
 
Toutefois, cette notion au sens étroit d’obéissance à une prescription médicale est une notion 
jugée peu adéquate (Vermeire et al. 2001) qui a progressivement été abandonnée car elle ne 
reflète pas assez le rôle actif du patient dans la prise en charge de sa maladie. 
Progressivement, le terme d’adhésion thérapeutique s’est imposé car il décrit mieux le 
processus dynamique durant lequel le patient collabore activement avec les professionnels de 
soins pour maintenir sa santé. Cette notion intègre la participation active du patient aux 
décisions relatives à son traitement et sous-entend que le traitement médicamenteux a été 
négocié et les objectifs thérapeutiques définis conjointement entre le patient et le médecin. La 
notion d’adhésion implique un partage d’information, un partenariat entre le patient et les 
professionnels de soin et un accord commun plutôt qu’une soumission aux recommandations 
médicales (Tilson 2004; Santschi et al. 2004; Lüscher & Vetter 1990;). Ce partenariat est 
nécessaire au succès de la prise en charge des maladies chroniques (Miller et al. 1997). 
 
L’adhésion au traitement médicamenteux implique aussi une notion de concordance et de 
persistance. Le terme «concordance», proposé en 1997 par le Royal Pharmaceutical Society 
of Great Britain, décrit un processus de prise de décision partagée et négociée entre le patient 
et les professionnels de soin en accord avec les croyances et les souhaits du patient (Mullen 
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1997; Bissel, May & Noyce 2004; Lutfey & Wishner 1999). La persistance décrit la 
poursuite à long terme de la prise médicamenteuse du patient et peut s’exprimer comme le 
nombre de jours depuis la prescription initiale jusqu’à l’arrêt du traitement médicamenteux. 
La persistance est un indicateur à long terme de l’adhésion thérapeutique (Halpern et al. 2006; 
Burnier 2006; Gerth 2002). 
 
Bien qu’il n’y ait dans la littérature scientifique aucun consensus établi sur la terminologie à 
utiliser, définir l’adhésion thérapeutique comme un processus dynamique dans lequel le 
patient œuvre à maintenir sa santé en collaboration avec les professionnels de soins nous 
paraît le plus satisfaisant et le plus adapté car il implique un partenariat entre le patient et les 
professionnels de soins et ouvre la porte à des stratégies susceptibles d’aider le patient à 
prendre quotidiennement ses médicaments et à améliorer la gestion de sa prise 
médicamenteuse. Le terme d’adhésion thérapeutique sera donc utilisé dans ce manuscrit. 
 
1.1.3. Comment détecter et mesurer l’adhésion thérapeutique en pratique 
clinique ? 
 
Détecter l’adhésion thérapeutique en pratique clinique n’est pas facile (Rosen et al. 2004; 
Steele & 1990) pour les médecins et les pharmaciens. Le médecin peut interroger directement 
le patient sur sa prise médicamenteuse mais celui-ce surestime le plus souvent sa prise 
médicamenteuse (Rudd & Marshall 1987) et peut nier les oublis pour faire plaisir à son 
médecin (Burnier, Waeber & Brunner 1997). 
 
Le plus souvent, le médecin se fonde sur son impression clinique subjective pour estimer 
l’adhésion thérapeutique de son patient. Gilbert et coll (1980) ont montré que la prédiction de 
l’adhésion thérapeutique par des médecins généralistes n’était pas plus exacte que s’ils 
avaient répondu au hasard, et ce même s’ils connaissaient leurs patients depuis plus de cinq 
ans (Gilbert et al. 1980). Des résultats comparables ont été obtenus auprès de médecins de la 
Policlinique Médicale Universitaire (PMU), Lausanne (Burnier et al. 2003). Dans cette étude, 
les médecins devaient relever à chaque consultation leur impression sur l’adhésion 
thérapeutique de leurs patients en indiquant s’ils pensaient que leurs patients prenaient plus 
ou moins 80% des comprimés prescrits. Les réponses des médecins ont ensuite été comparées 
aux résultats obtenus avec le pilulier électronique. Les résultats ont montré que les médecins 
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identifiaient facilement les patients avec une bonne adhésion thérapeutique (spécificité de 
92%) mais qu’ils surestimaient l’adhésion thérapeutique des patients qui adhéraient mal 
(sensibilité de 38%). Autrement dit, les médecins se trompent deux fois sur trois face à un 
patient non adhérent (Burnier et al. 2003). 
 
A l’officine, le pharmacien n’est guère mieux armé pour estimer l’adhésion au traitement 
médicamenteux des patients. Il peut questionner le patient sur sa prise médicamenteuse – 
«comment vous organisez-vous au quotidien avec votre médicament?»; «quels types de 
problèmes rencontrez-vous avec votre médicament?». Il peut aussi se baser sur l’historique 
des dispensations médicamenteuses et évaluer grossièrement la consommation et le suivi 
médicamenteux du patient. Le pharmacien se base aussi sur son jugement. A notre 
connaissance, la pertinence de son jugement n’a pas été évaluée de manière systématique. 
 
Certains auteurs ont développé des questionnaires pour évaluer l’adhésion au traitement 
médicamenteux. Par exemple, l’échelle de Morisky (1986) est composée de quatre questions 
de type oui/non qui portent sur le comportement des patients face à leur prise 
médicamenteuse : 1) «oubliez-vous jamais de prendre votre médicament?» 2) «êtes-vous 
négligent parfois au sujet de votre prise médicamenteuse?» 3) «lorsque vous vous sentez 
mieux, vous arrive-t-il de ne pas prendre votre médicament ?» 4) «lorsque vous ne vous 
sentez pas bien, vous arrive-t-il de ne pas prendre votre médicament?» (Morisky, Green & 
Levine 1986). Cette méthode est facile à utiliser en pratique clinique. Toutefois, elle est 
imprécise pour identifier les patients non adhérents. Fondamentalement, interroger le patient 
sur sa prise médicamenteuse est peu utile car le patient surestime sa adhésion au traitement 
médicamenteux et a tendance à dire ce que le médecin, ou le pharmacien, voudrait entendre 
(Stephenson et al. 1993). 
 
Le respect des rendez-vous des consultations médicales et des ordonnances est parfois utilisé 
par les médecins pour juger de l’adhésion thérapeutique. Cette méthode est simple mais peu 
fiable. Le pharmacien peut aussi suivre le renouvellement régulier des ordonnances de ses 
patients et obtenir un indicateur de la persistance appelé «medication possession ratio» défini 
comme le nombre de jours depuis la prescription initiale jusqu’à l’arrêt du traitement durant 
lequel le patient a pris son traitement (Sclar et al. 1991; Andrade et al. 2006). Toutefois, sur la 
base de cette méthode, il est impossible de savoir si le patient a réellement pris son 
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médicament (Steiner & Prochazka, 1997), ni de connaître la dynamique de la prise 
médicamenteuse. 
 
Le comptage des comprimés par le pharmacien est une méthode de mesure simple à réaliser, 
peu coûteuse et qui a longtemps été considérée comme la méthode de référence pour mesurer 
l’adhésion thérapeutique. Cependant, de nombreuses études ont montré que le comptage 
surestime la consommation médicamenteuse des patients (Pullar et al. 1989; Cramer et al. 
1989; Matsui et al. 1994; Farmer 1999; Fallab et al. 1998; Cheng et al. 2005). En effet, 
certains patients éliminent les comprimés restant dans l’emballage avant la consultation 
médicale afin de paraître adhérents aux yeux du médecin ou du pharmacien (Rudd et al. 
1989). Le comptage des comprimés renseigne uniquement sur le nombre de doses prises mais 
ne donne aucune information sur la fréquence et l’intervalle entre chaque prise. Un patient 
peut donc prendre irrégulièrement son médicament et paraître adhérent. Cette méthode ne 
devrait plus servir comme unique moyen d’évaluation de l’adhésion thérapeutique (Pullar et 
al. 1989). 
 
Finalement, les dosages sanguins ou urinaires d’un médicament ou l’utilisation de marqueurs 
biologiques (par exemple, l’urine des patients sous rifampicine se colore en orange) peuvent 
être utilisés pour déterminer l’adhésion thérapeutique. Ces méthodes prouvent de manière 
objective l’ingestion du médicament dans les 24 à 48 heures précédant la consultation 
médicale mais ne donnent aucune information sur l’historique de la prise médicamenteuse 
entre deux consultations médicales (Burnier et al. 1997). Le dosage peut être utile pour 
certains médicaments à faible marge thérapeutique dans des circonstances particulières 
(survenue d’effets secondaires, détérioration de l’état clinique). Toutefois, cette méthode est 
statique, coûteuse, invasive (prise de sang) et n’est pas applicable à tous les médicaments 
(Stephenson et al. 1993). Elle a donc une application très limitée dans le suivi à long terme 
des patients chroniques. 
 
Les différentes méthodes utilisées sont associées à autant de définitions différentes de 
l’adhésion thérapeutique, ce qui rend malaisée la comparaison des résultats publiés dans la 
littérature, (Rudd et al. 1979). 
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En résumé, le médecin et le pharmacien ont à disposition des techniques d’évaluation de 
l’adhésion (comptage des comprimés, respect des rendez-vous, renouvellement des 
ordonnances, questionnement direct du patient) relativement faciles à utiliser mais 
imprécises. En pratique clinique, médecins et pharmaciens ont besoin d’un système 
d’évaluation qui mesure objectivement et précisément l’adhésion thérapeutique afin d’aider le 
patient dans sa prise médicamenteuse quotidienne à long terme. Mesurer l’adhésion 
thérapeutique d’un patient permet d’évaluer la réponse au traitement médicamenteux prescrit 
et de comprendre l’évolution clinique du patient en fonction du traitement réellement pris 
(Farmer 1999). 
 
1.1.4. Place du pilulier électronique dans la problématique de l’adhésion 
thérapeutique 
1.1.4.1. Le pilulier électronique : un outil de mesure dynamique de l’adhésion 
thérapeutique 
 
Une nouvelle approche de la mesure de l’adhésion thérapeutique s’est développée dans les 
années septante: la dispensation de médicaments dans des dispositifs enregistrant les 
ouvertures du flacon (Moulding, Onstad & Sbarbaro 1970). Un des premiers dispositifs 
électroniques utilisés était adapté pour la dispensation de gouttes oculaires et enregistraient la 
date et l’heure de l’ouverture du flacon seulement durant six semaines (Glover 1976). Ce 
dispositif était utilisé pour le traitement du glaucome (Kass, Meltzer & Gordon 1984). Depuis 
lors, plusieurs dispositifs électroniques ont été développés et adaptés à d’autres formes 
galéniques de médicaments (inhalateurs, comprimés) (Spector et al. 1986; Kruse & Weber 
1990; Schneider et al. 2003). 
 
En 1987, le pilulier électronique (MEMS, Medication Event Monitoring System, AARDEX 
Ltd., Zug, Switzerland) est le premier dispositif électronique commercialisé, muni d’un 
bouchon électronique qui enregistre la date et l’heure de chaque ouverture du flacon (Cramer 
1995) (page 24, Chapitre 2). Il permet d’obtenir des données précises «en temps réel» de la 
prise médicamenteuse qui peuvent être corrélées aux événements cliniques et aux objectifs 
thérapeutiques. Le suivi de l’adhésion thérapeutique est toujours effectué avec l’accord du 
patient qui est informé du fonctionnement du pilulier et du recueil de données. A ce jour, le 
pilulier électronique est le système le plus utilisé et le plus précis pour obtenir des 
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informations complètes sur la prise médicamenteuse des patients c’est-à-dire sur la date et 
l’heure de prise du médicament, l’intervalle entre les prises et la fluctuation de l’horaire de 
prise. 
 
Utilisé dans de nombreuses pathologies, telles que l’hypertension (Burnier et al. 2001; Rudd 
et al. 2004) la dyslipidémie (Schweb et al. 1999), l’épilepsie (Schneider et al. 2003) ou la 
transplantation (Nevins et al. 2001), le pilulier électronique a enrichi notre connaissance sur le 
comportement des patients face à leur prise quotidienne de médicaments (Urquhart 1997; 
Cramer 2002). Le pilulier électronique a mis en évidence que l’adhésion thérapeutique est un 
phénomène dynamique qui évolue et qui peut varier à tout moment au cours du temps chez un 
même individu en fonction des circonstances de sa vie. Par exemple, la prise de médicament 
augmente les quelques jours précédant la consultation médicale (Cramer, Scheyer & Mattson 
1990). Ce phénomène est appelée «effet brosse à dent», par analogie avec le fait que de 
nombreuses personnes se brossent les dents plus souvent les jours qui précédent le contrôle 
chez leur dentiste. Le pilulier électronique apporte aussi des informations précises sur les 
oublis des patients entre les consultations médicales. Relativement peu de patients (environ 5 
à 20%) ne prennent pas du tout leurs médicaments ou moins de 20% des doses prescrites 
(Feely & Pullar 1989; Pullar et al. 1989). Par contre, les oublis épisodiques sont très fréquents 
et concernent jusqu’à 45% de la population traitée quelle que soit la pathologie ou le 
traitement (Rudd 1995). Les oublis peuvent durer plus de trois jours consécutifs, on parle 
alors de «vacances thérapeutiques» ou «drug holidays» (Urquhart 1997). Ces oublis 
interviennent fréquemment le week-end lorsque le rythme de vie routinier de la semaine est 
rompu. Parfois, les patients anticipent ou rattrapent leurs oublis par exemple en augmentant la 
dose le vendredi ou le lundi. Les conséquences cliniques de ces oublis dépendront de la 
pathologie, de l’état clinique du patient et du type de médicament prescrit. Le pilulier 
électronique permet ainsi de déterminer différents profils d’adhésion thérapeutique. 
 
La spécificité et l’originalité du pilulier électronique est de fournir des données réelles, 
dynamiques et quotidiennes de la prise médicamenteuse du patient sous la forme d’un rapport 
qui est immédiatement disponible et facilement lisible par le patient, le pharmacien et le 
médecin (page 25, Chapitre 2). Ce rapport sert de support à la discussion avec le patient, sans 
suspicion quant au degré de la prise médicamenteuse du patient. Le pilulier permet 
d’intervenir rapidement lorsque des périodes de non adhésion thérapeutique se manifestent. 
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En visualisant les données de sa prise médicamenteuse, le patient constate sa non adhésion ce 
qui lui permet plus facilement de discuter des difficultés rencontrées (Cramer 2003), d’en 
identifier la cause et de tenter d’y remédier. Certes, l’ouverture du pilulier n’implique pas 
nécessairement la prise du médicament ni le nombre réel de comprimés prélevés. Il est donc 
possible que le patient sorte des comprimés du pilulier sans les avaler. Cette situation peut 
être envisagée durant une courte durée, mais le maintien d’un tel  comportement pendant 
plusieurs mois est peu probable. 
 
Aujourd’hui, le pilulier électronique peut être considéré comme l’outil le plus précis pour 
mesurer l’adhésion thérapeutique et le seul qui renseigne sur une prise du médicament jour 
après jour et qui permet de détecter différents profils de l’adhésion thérapeutique. 
 
1.1.4.2. Le pilulier électronique : un outil d’amélioration de l’adhésion 
thérapeutique 
 
Sur la base du rapport d’adhésion thérapeutique, le pharmacien et le médecin peuvent aborder 
la question de la prise médicamenteuse en s’intéressant à la façon dont le patient gère son 
traitement au quotidien («à quel moment de la journée prenez-vous votre médicament?», 
«avez-vous un endroit pour stocker votre médicament», «quels types de problèmes 
rencontrez-vous avec votre traitement dans votre vie quotidienne?»). Lorsque la prise 
médicamenteuse est irrégulière, le pilulier électronique permet au patient une meilleure 
compréhension des problèmes survenus. Dès lors, le médecin et/ou le pharmacien peuvent 
proposer au patient des mesures en vue de renforcer l’adhésion thérapeutique, par exemple 
en lui suggérant d’adapter le rythme des prises des médicaments à ses activités, tels que le 
brossage des dents, la tisane du soir ou la promenade du chien, en simplifiant la posologie ou 
en lui proposant un changement dans son horaire de prise (Cramer 2002). 
 
La mesure de l’adhésion thérapeutique à l’aide du pilulier électronique permet au médecin 
d’établir une relation entre l’adhésion thérapeutique - c’est-à-dire si le traitement est 
réellement pris - et l’atteinte des objectifs thérapeutiques (Tableau 1.1). Par exemple, si le 
patient n’atteint pas les objectifs thérapeutiques, malgré une adhésion thérapeutique adéquate 
(situation 2, Tableau 1.1), le médecin peut réévaluer la situation clinique et adapter le 
traitement médicamenteux. Par contre, si le patient adhère mal à son traitement et n’atteint 
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pas les objectifs thérapeutiques (situation 4, Tableau 1.1), le médecin a la possibilité, avant 
toute modification thérapeutique, de comprendre les causes de la non adhésion et de chercher 
des solutions pour aider le patient dans sa prise médicamenteuse. Aussi longtemps que le 
patient n’est pas adhérent, il est difficile pour le médecin de juger de l’adéquation de son 
traitement. Le pilulier électronique permet donc au médecin de prendre des décisions 
thérapeutiques éclairées sur la base de données d’adhésion objectivées (Burnier et al. 2001). 
 
Tableau 1.1 : Relation entre l’adhésion thérapeutique et l’atteinte des objectifs thérapeutiques 
Adhésion thérapeutique Objectifs thérapeutiques 
 Atteints Pas atteints 
Suffisante 1) Cas idéal. Maintien de l’adhésion 
2) Adaptation du 
traitement 
Insuffisante 
3) Remise en cause du diagnostic et 
de la nécessité du traitement 




En résumé, le pilulier électronique permet d’une part, aux médecins et aux pharmaciens de 
visualiser l’historique médicamenteux de leurs patients, de comprendre la dynamique de la 
prise des médicaments à long terme (Cramer 1995; Urquhart 1997; Osterberg & Blasschke 
2005) et d’autre part, d’établir une relation entre l’adhésion au traitement médicamenteux et 
les objectifs thérapeutiques. Enfin, il permet de mettre en place des mesures d’amélioration de 
la prise médicamenteuse. Le pilulier électronique peut potentiellement apporter une réponse 
efficace et innovatrice à la problématique de l’adhésion en pratique ambulatoire. 
 
1.2. Adhésion thérapeutique des patients chroniques: rôle et 
implication du pharmacien 
 
Le pharmacien d’officine est bien placé par sa proximité, sa liberté d’accès et son contact 
régulier avec les patients (Tsuyuki et al. 2003) pour mesurer et soutenir l’adhésion aux 
traitements médicamenteux à long terme, notamment des patients hypertendus (Chobanian et 
al. 2003). Lorsque le patient apporte son ordonnance à l’officine, le rôle du pharmacien ne se 
limite pas à dispenser les médicaments : en effet, il doit informer le patient sur les modalités 
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d’administration et de prise du médicament (comment, combien, quand, pendant combien de 
temps faut-il prendre le médicament?), s’assurer de la compréhension et du suivi du 
traitement médicamenteux, restituer et renforcer les recommandations du médecin et 
renforçer le suivi de l’adhésion au traitement médicamenteux (O'Loughlin et al. 1999). Lors 
de chaque prescription médicale, le pharmacien est probablement le mieux placé pour vérifier 
si le patient adhère à son traitement, pour identifier d’éventuelles modifications ou problèmes 
de prise médicamenteuse associés au traitement et pour discuter avec le patient des diverses 
possibilités de solution pour améliorer l’adhésion thérapeutique. 
 
La vue d’ensemble du pharmacien sur le médicament (connaissances pharmaceutiques, 
pharmacologiques, et pharmacocinétiques) lui confère une place privilégiée dans la prise en 
charge des traitements médicamenteux à long terme et lui confèrent un rôle complémentaire à 
celui du médecin pour motiver le patient et soutenir son adhésion thérapeutique tout au long 
du traitement. Timmer et coll (1999) ont démontré dans une étude menée aux Pays-Bas que 
des patients diabétiques pris en charge par des pharmaciens, en étroite collaboration avec des 
médecins généralistes et des infirmières, avaient pris davantage conscience de l’importance 
de contrôler leur diabète, de prendre leurs médicaments ainsi que de recourir aux différents 
soignants en cas de nécessité (Timmer et al. 1999). Une autre étude menée aux Etats-Unis a 
montré que la prise en charge de patients diabétiques par des pharmaciens d’officine 
(enseignement sur la maladie, glucomètre et traitement médicamenteux) avait amélioré le 
contrôle glycémique et augmenté la satisfaction des patients (Cranor & Christensen 2003). 
 
Le pharmacien d’officine se situe donc à l’intersection des domaines de compétences de 
différents professionnels de soins. Il est un maillon important et un lien essentiel entre le 
patient et le médecin (Carter 2004), notamment en complétant et renforçant le message 
médical. En collaboration avec le médecin, il peut créer des réseaux dans le domaine de 
l’adhésion thérapeutique, visant à offrir des stratégies de soutien et d’éducation pour 
améliorer l’adhésion thérapeutique des patients chroniques à long terme. 
 
Les enjeux d’adhésion thérapeutique des maladies chroniques en milieu ambulatoire sont 
réels et concernent autant les professionnels de soins (pharmaciens et médecins) que les 
patients (Miller et al. 1997). 
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1.3. Le but de la recherche 
 
Ce travail de thèse est composé de deux parties: 
 
La première partie - étude EXTRA - le but est d’évaluer l’impact clinique du pilulier 
électronique, le MEMS, sur le suivi et le contrôle de deux maladies chroniques, 
l’hypertension et l’hypercholestérolémie, en pratique ambulatoire privée, dans le cadre d’un 
réseau patient, pharmacien et médecin. Le but de cette étude est aussi d’évaluer l’acceptabilité 
de la mesure électronique de l’adhésion thérapeutique à l’aide du pilulier électronique chez 
les patients, médecins et pharmaciens, et la possible intégration d’un tel instrument de mesure 
électronique en pratique quotidienne (Chapitre 2). 
 
La deuxième partie - étude IDAS - le but est d’évaluer la praticabilité et l’acceptabilité d’un 
nouveau système de mesure électronique de l’adhésion thérapeutique, l’IDAS II, auprès de 
patients ambulatoires hypertendus (Chapitre 3). 
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Chapitre 2. Etude randomisée, contrôlée de l’impact 
clinique du suivi électronique chez des patients chroniques 




L’hypertension et l’hypercholestérolémie sont des facteurs de risques majeurs des maladies 
cardiovasculaires (Ezzati et al. 2002; MacMahon et al. 1990). Aux Etats-Unis, elles rendent 
compte chaque année de 920'000 décès (Thom et al. 2006). En 2000, en Suisse, les maladies 
cardiovasculaires ont causé la mort de plus de 11'000 hommes (sur un total de 30'000 décès) 
et de plus de 13'000 femmes (sur un total de 32'000 de décès) (Office fédéral de la statistique 
2006). 
 
De nombreuses études ont démontré qu’un traitement antihypertenseur et hypolipémiant 
permet de diminuer la mortalité et la morbidité cardiovasculaire (Neal et al. 2000; Law, Wald 
& Rudnicka 2003; Chobanian et al. 2003, MacMahon et al. 1990). Toutefois, le contrôle de 
l’hypertension est loin d’être optimal: moins d’un tiers des patients hypertendus ont leur 
pression artérielle contrôlée (<140/90 mmHg) aux Etats-Unis, et moins de 10% en Europe 
(Wolf-Maier et al. 2004). Il en est de même des patients dyslipidémiques: sur la base d’une 
étude réalisée dans les cantons de Vaud/Fribourg, moins de 20% des patients traités pour une 
hypercholesérolémie avaient des valeurs de cholestérol total (CT) satisfaisantes (CT< 6.5 
mmol/l) (Tolonen et al. 2005). 
 
L’efficacité et le bénéfice du traitement dépendent du diagnostic et du traitement 
médicamenteux mais aussi de l’adhésion du patient à suivre son traitement régulièrement et à 
long terme. Une adhésion insuffisante au traitement médicamenteux pourrait contribuer au 
manque de contrôle de l’hypertension (Burnier et al. 2003; Wetzels et al. 2004, 13 Chobanian 
et al. 2003), ainsi qu’à la diminution de l’efficacité des statines (Riesen, Darioli & Noll 2004; 
Frolkis et al. 2002). 
 
Notre hypothèse est que les dispositifs électroniques, tels que le pilulier électronique 
(MEMS), permettent d’améliorer la prise en charge, d’augmenter l’adhésion thérapeutique 
des patients et de favoriser le dialogue entre le patient, le pharmacien et le médecin. 
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Notre hypothèse se fonde sur des études précédentes qui ont montré que le monitoring 
électronique permet d’améliorer la prise en charge des patients chroniques, notamment 
hypertendus (Burnier et al. 2001; Bertholet et al. 2000; Waeber et al. 1999). Burnier et coll 
ont montré dans une étude observationnelle menée auprès de 41 patients hypertendus que, 
après deux mois de suivi électronique et sans aucun changement de traitement, la pression 
artérielle s’est normalisée (<140/90 mmHg) chez un tiers des patients et chez le deuxième 
tiers, la pression artérielle s’est abaissée de manière significative mais sans normalisation, et 
dans le tiers restant, la pression artérielle n’a pas changé (Burnier et al. 2001). Toutefois, cette 
étude menée auprès de patients suivis dans le cadre d’une consultation spécialisée 
d’hypertension ne comportait pas de groupe contrôle. Il en va de même pour les études de 
Waeber et coll  (Waeber et al. 1999) et Bertholet et coll (Bertholet et al. 2000). 
 
La question de l’utilisation et de l’impact clinique des piluliers électroniques à long terme 
dans une pratique ambulatoire hors du cadre universitaire, et dans un contexte d’étude 
contrôlée randomisée, reste très peu étudiée. Dès lors, comment les praticiens installés et les 
pharmaciens d’officine impliqués dans la prise en charge des patients chroniques notamment 
hypertendus et dyslipidémiques font-ils face au problème de l’adhésion thérapeutique? Le 
suivi électronique de l’adhésion thérapeutique améliore-t-il la prise en charge des patients 
chroniques dans un réseau, patient, pharmacien, médecin? Y’a-t-il des moyens de soutenir 
quotidiennement et à long terme l’adhésion du patient à son traitement médicamenteux?  
 
Ces questions nous ont semblé pouvoir recevoir des éléments de réponse à partir de ce travail 
de terrain conduit dans les cercles de qualité du canton de Fribourg sous l’acronyme de 
l’étude EXTRA (Efficacité thérapeutique d’un réseau médecins-pharmaciens en 
ambulatoire). 
 Chapitre 2 21 
 
L’objectif primaire de cette étude était d’évaluer si l’utilisation du pilulier électronique chez 
des patients hypertendus ou dyslipidémiques suivis dans le cadre d’un réseau patient, 
pharmacien, médecin permettait d’atteindre de manière plus efficace les objectifs 
thérapeutiques à long terme (normalisation de la pression artérielle et du profil lipidique). 
 
L’objectif secondaire de l’étude était d’évaluer la satisfaction et l’intérêt des patients, des 
pharmaciens et des médecins pour le suivi médicamenteux à l’aide des piluliers électroniques 




2.2.1. Cadre du travail 
 
Ce travail s’inscrit dans la continuité des travaux de recherche dans le domaine de l’adhésion 
thérapeutique menés depuis plus de 10 ans par le Professeur Burnier et les pharmaciennes de 
la Policlinique Médicale Universitaire (PMU). Contrairement aux études précédentes 
réalisées dans le cadre de la PMU (Burnier et al. 2001, Bertholet et al. 2000, Fallab-Stubi et 
al. 1998), cette étude a été réalisée dans un contexte de pratique ambulatoire privée au sein 
des cercles de qualité médecins-pharmaciens du canton de Fribourg, plus particulièrement 
dans les régions de Bulle, Romont, Estavayer-le-Lac et Domdidier. 
 
Les cercles de qualité médecins-pharmaciens fribourgeois font partie d’un projet initié en 
1997 et organisé par la Société de médecine et la Société des pharmaciens du canton de 
Fribourg. Ils ont pour objectif d’améliorer le rapport qualité-prix de la prescription médicale, 
de favoriser et d’améliorer les échanges entre médecin et pharmacien au niveau local 
(Bugnon et al. 2004). Quatre caisses d’assurance maladie (CSS, Helsana, Groupe Mutuel et 
Visana) soutiennent cette initiative en rémunérant le travail effectué au sein des cercles de 
qualité. 
 
Un cercle de qualité est composé de cinq à huit médecins généralistes et/ou internistes et d’un 
pharmacien d’officine qui anime le groupe. Ils se réunissent cinq fois par année. Lors des 
réunions, les prescriptions individuelles par classe thérapeutique de chaque médecin du 
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groupe sont discutées et comparées à celles d’un groupe de médecins qui ne font pas partie 
d’un cercle de qualité. Les bases cliniques et thérapeutiques, ainsi que les profils 
coûts/avantages des thérapies y sont discutés. Un consensus de prescription est établi en vue 
d’améliorer la qualité des soins et de trouver des solutions plus économiques pour le patient. 
Chaque médecin est invité à appliquer ces consensus dans sa pratique quotidienne. Ces 
réseaux ambulatoires associant pharmaciens d’officine et médecins praticiens installés 
constituent une innovation organisationnelle en matière de santé car ils favorisent une 
collaboration interdisciplinaire locale. Des expériences analogues sont décrites dans la 
littérature, notamment, en Hollande et en Allemagne où plusieurs groupes de discussions 
animés par des pharmaciens ont vu le jour (Kochen 1999, Von Ferber et al. 1999). 
 
La Policlinique Médicale Universitaire (PMU) à Lausanne est une institution médicale 
affiliée aux Hospices-CHUV qui réunit sous le même toit une vingtaine de cabinets de 
consultations médicales ainsi qu’une pharmacie. La PMU offre une prise en charge 
ambulatoire notamment de consultations de médecine générale, spécialisée (hypertension, 
angiologie, cardiologie, gastro-entérologie), des voyages, de stomatologie et de médecine 
dentaire. Elle est un lieu d’enseignement et de formation pré et post-graduée pour les futurs 
médecins internes/généralistes. La présence d’une officine dans la PMU permet de collaborer 
entre médecins et pharmaciens et d’effectuer des études cliniques dans des conditions de 
prescription et de dispensation de médicaments identiques à celles rencontrées en pratique 
ambulatoire. La PMU et les cercles de qualités par l’intermédiaire de la Société Suisse des 
Pharmaciens (SSPh) ont conjointement élaboré ce travail de recherche interdisciplinaire. 
 
La Faculté de biologie et de médecine de l’Université de Lausanne ainsi que la Faculté des 
sciences, section sciences pharmaceutiques (Ecole de Pharmacie Genève-Lausanne), de 
l’Université de Genève ont apporté la direction, le support et l’encadrement académique 
nécessaire à ce travail mené sous la direction des Professeurs Michel Burnier, médecin-chef 
du Service de Néphrologie et Consultation d’Hypertension (CHUV) et André Pannatier, 
pharmacien-chef du Service de Pharmacie (CHUV). 
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2.2.2. Pilulier électronique 
 
Le pilulier électronique MEMS est un système électronique de mesure et de suivi de 
l’adhésion thérapeutique. Semblable à un flacon plastique standard de pharmacie, son 
bouchon (de diamètre de 38, 42 ou 45 mm) est muni d’un système électronique contenant un 
microprocesseur enregistrant la date et l’heure de chaque ouverture du flacon (Figure 2.1). 
Chaque pilulier électronique est identifié par un numéro de série imprimé sur le bas du 
bouchon. La génération des piluliers électroniques utilisée et aujourd’hui disponible en 
pratique et recherche clinique est la génération 6. 
 
Le pilulier électronique que nous avons utilisé dans l’étude EXTRA est le MEMS V 
TrackCap (sans affichage LCD) avec une capacité mémoire de 4060 évènements (ouvertures 
du pilulier) par année et une batterie comportant une durée de vie de 36 mois. Le coût unitaire 










Figure 2.1 : Le pilulier électronique et son système de lecture 
 
A chaque consultation, le bouchon du pilulier électronique est inséré dans un communicateur, 
lui-même connecté à un ordinateur. Les données enregistrées et contenues dans le bouchon du 
pilulier électronique sont ainsi transférées du communicateur vers l’ordinateur. Ces données 
sont ensuite lues par le logiciel QuickRead (AARDEX Ltd, Zug, Switzerland). Ce 
programme informatique analyse les données contenues dans le pilulier électronique et 
calcule différents indices d’adhésion thérapeutique en fonction de la configuration 
sélectionnée. Il permet aussi d’imprimer en quelques secondes les résultats obtenus sous la 
forme d’un rapport. Le rapport d’adhésion thérapeutique contient 1) les données relatives au 
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patient (initiales et numéro d’inclusion du patient) et au médicament prescrit (nom, dosage et 
posologie du médicament), 2) les résultats se rapportant à la période d’observation choisie, 
indiqués sous la forme de différents indices d’adhésion thérapeutique (pourcentage des doses 
prescrites prises, pourcentage des jours à dosage correct) et 3) un calendrier et une 



















Figure 2.2 : Rapport d’adhésion thérapeutique 
 
Le calendrier indique le nombre d’ouvertures quotidiennes, jour après jour, du pilulier 
électronique et la chronologie indique la date et l’heure de chaque prise médicamenteuse. Ce 
sont des supports visuels importants pour le patient, le médecin et le pharmacien car ils 
fournissent une synthèse immédiate de l’histoire de la prise médicamenteuse du patient 
depuis sa dernière consultation médicale. Le rapport d’adhésion thérapeutique est aussi une 
base solide, concrète et interactive permettant au pharmacien et au médecin de discuter 
ouvertement avec le patient des problèmes et des difficultés rencontrés lors de sa prise 
médicamenteuse. Cette discussion est fondée sur des résultats réels offrant au patient un 
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retour d’information de sa prise médicamenteuse. Des solutions adaptées au problème de 
prise médicamenteuse peuvent être ensuite élaborées avec le patient. 
 
2.3. Méthode 
2.3.1. Design de l’étude et population étudiée 
 
Cette étude randomisée contrôlée, menée de juin 2001 à juillet 2004 au sein des cercles de 
qualités du canton de Fribourg et de la PMU, porte sur des patients ambulatoires hypertendus 
ou dyslipidémiques suivis prospectivement durant une année par leur médecin praticien et 
leur pharmacien d’officine.  
 
Les cercles de qualité ont été sélectionnés sur la base d’une collaboration déjà existante entre 
pharmaciens et médecins. Chaque cercle a été randomisé soit en groupe contrôle (UC) ou en 
groupe intervention (INT) (randomisation par réseau («cluster effect») balancée). Quatre 
cercles ont été alloués au groupe INT et quatre au groupe contrôle. Immédiatement après la 
randomisation, un cercle du groupe contrôle a refusé de participer; la raison invoquée était le 
soutien financier apporté par l’industrie.  
 
Les patients hypertendus ou dyslipidémiques ont été identifiés et inclus par leur médecin 
praticien appartenant au réseau, indépendamment de la raison de leur visite médicale, s’ils 
rencontraient les critères d’inclusion suivants: 
1) patients hypertendus traités (monothérapie ou combinaisons à dose fixe) non contrôlés 
avec au cabinet une pression artérielle systolique [SBP] ≥140 mmHg et/ou diastolique [DBP] 
≥90 mmHg 
ou  
2) patients dyslipidémiques traités non contrôlés en prévention primaire ou secondaire avec 
un cholestérol total (CT) >8.0 mmol/l et un rapport CT/HDL >6.5 mmol/l en prévention 
primaire; CT >5.0mmol/l et un rapport CT/HDL >5.0 en prévention secondaire  
et 
3) patients âgés de 18 ans au moins et 4) obtention du consentement écrit. 
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Ont été exclus les patients incapables de comprendre le but de l’étude ou de manipuler le 
pilulier électronique, vivant en institution ou hospitalisés ou dépendants d’une tierce personne 
(infirmière à domicile) pour leur prise médicamenteuse. 
 
Avant de participer à l’étude, un consentement écrit a été requis par le médecin du réseau 
auprès de chacun des patients éligibles. Des explications sur l'étude ont été fournies au patient 
à l’aide d’une feuille d’information. La confidentialité a été assurée et chaque patient avait la 
possibilité, en tout temps, de se retirer de l’étude sans que cela porte préjudice à sa prise en 
charge. Le protocole de l’étude EXTRA a été approuvé par la Commission d’Ethique de 
l’Université de Lausanne. 
 
Protocole de l’étude 
Dans le groupe contrôle, les patients ont reçu leur traitement antihypertenseur ou 
hypolipémiant comme d’habitude de leur pharmacien, sans intervention particulière pour 
favoriser l’adhésion à leur prise médicamenteuse. Dans le groupe INT, les patients ont reçu 
dans un pilulier électronique un de leur médicament antihypertenseur ou hypolipémiant  
(section 2.2.2). Les médecins du groupe INT ont eu le libre choix du médicament à monitorer. 
Après l’inclusion (au temps 0), les patients du groupe contrôle et du groupe INT ont été suivis 
aux mêmes intervalles de temps, soit à 2, 4, 6 et 12 mois avec des consultations 
intermédiaires si le médecin le souhaitait. 
 
A la visite d’inclusion, les médecins du groupe INT ont informé les patients du recueil des 
données de leur prise médicamenteuse à l’aide du pilulier électronique durant au moins deux 
mois. Le principe et le fonctionnement du suivi électronique ont été expliqués par le médecin 
et le pharmacien du groupe INT qui a organisé le suivi électronique, préparé et conditionné le 
médicament prescrit dans le pilulier électronique.  
 
Avant chaque consultation médicale prévue par l’étude, le patient a été informé de rapporter 
le pilulier électronique à la pharmacie afin que le pharmacien lise, imprime et discute avec le 
patient des résultats de sa prise médicamenteuse. Puis, à chaque consultation médicale prévue 
par l’étude, le pharmacien a établi un rapport d’adhésion thérapeutique à l’intention du 
médecin qui, en fonction des objectifs thérapeutiques prédéfinis et des résultats de l’adhésion 
thérapeutique, a proposé d’interrompre ou de continuer le suivi électronique. Les patients 
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avec un «taking adherence» supérieur ou égal à 80% (cf. définition page suivante) et les 
objectifs thérapeutiques prédéfinis atteints ont eu le libre choix de continuer ou d’interrompre 
le suivi électronique. Pour les patients avec un «taking adherence» inférieur à 80% et/ou qui 
n’avaient pas atteint les objectifs thérapeutiques prédéfinis, les médecins leur ont proposé de 
poursuivre le suivi électronique jusqu’à la prochaine consultation médicale prévue par 
l’étude.  
 
Pendant les deux premiers mois de suivi, aucun changement de traitement médicamenteux n’a 
été effectué dans le groupe INT et dans le groupe contrôle. A l’issue de ces deux mois ainsi 
qu’aux consultations prévues à 4, 6 et 12 mois, les médecins ont pu adapter le traitement afin 
d’atteindre les objectifs thérapeutiques prédéfinis. 
 
Mesure des paramètres 
La pression artérielle a été mesurée au cabinet, en position assise après cinq minutes de repos, 
par le médecin respectivement à l’inclusion, puis à 2, 4, 6 et 12 mois de suivi, avec un 
appareil de mesure automatique ou avec le sphygmomanomètre à mercure (le même appareil 
a été utilisé à chaque visite), en principe à trois reprises avec cinq minutes d’intervalles entre 
chaque mesure. A chaque visite, la dernière mesure de pression artérielle a été utilisée comme 
référence dans l’analyse des données. 
Pour les patients hypertendus, l’objectif thérapeutique était la normalisation de la pression 
artérielle durant une année de suivi (systolique BP< 140mmHg et diastolique BP< 90mmHg) 
(WHO/ISH 1999). 
 
Les dosages du cholestérol total, du cholestérol HDL et des triglycérides ont été effectués en 
principe le jour même de la consultation médicale. 
Pour les patients dyslipidémiques, l’objectif était la normalisation du cholestérol total (CT 
<8.0 mmol/l en prévention primaire; CT <5.0 mmol/l en prévention secondaire) à 2, 4, 6 et 12 
mois de suivi (Battegay et al. 2000). 
 
L’adhésion thérapeutique a été évaluée au moyen de l’indice de «taking adherence», défini 
comme le pourcentage de jours avec dosage correct. Il est calculé comme le rapport du 
nombre de jours à dosage correct divisé par le nombre de jours pendant lesquels le 
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médicament a été prescrit. Cet indice de l’adhésion thérapeutique s’intéresse à la prise 
quotidienne du médicament. 
 
Les modifications des traitements antihypertenseurs et hypolipémiants prescrits ont été 
relevées et classées de la manière suivante: augmentation du traitement (ajout d’un nouveau 
médicament ou augmentation du dosage), diminution du traitement (arrêt d’un médicament 
prescrit qui n’est pas remplacé ou diminution du dosage), ou changement du traitement 
(changement de classe thérapeutique ou changement de molécule dans la même classe 
thérapeutique (Inkster et al. 2005) 
 
A la fin de l’étude, la satisfaction et l’intérêt des patients, des pharmaciens et des médecins, 
ont été évalués, à l’aide de questionnaires développés pour cette étude (section 2.5). 
 
2.3.2. Organisation et déroulement du travail 
 
Le protocole de l’étude EXTRA ont été élaborés et rédigés par le Professeur Burnier. 
L’organisation, la formation, la coordination et le suivi auprès des médecins et des 
pharmaciens des différents cercles de qualité fribourgeois ont été menés par la pharmacienne 
doctorante. Différents outils de travail ont été élaborés et développés par la pharmacienne 
doctorante: le cahier «documents généraux d’information» sur l’étude (section 2.3.3.1) 
adressés aux médecins et pharmaciens, les cahiers d’observations adressés aux médecins 
(section 2.3.3.2), le formulaire d’adhésion thérapeutique (section 2.3.3.2) et les questionnaires 
adressés aux patients, pharmaciens et médecins (section 2.3.3.3). 
 
Phase d’organisation et de formation (janvier 2001 à juillet 2001) 
Avant le début de l’étude, nous avons organisé deux réunions afin de présenter le projet aux 
médecins et pharmaciens des cercles de qualité du canton de Fribourg. 
 
Après avoir installé le système de lecture des piluliers électroniques dans les pharmacies 
ayant accepté de participer au projet (Bulle, Romont, Estavayer-le-Lac et Domdidier), la 
pharmacienne doctorante a enseigné à chaque pharmacien, l’utilisation du logiciel 
informatique QuickRead, le fonctionnement du pilulier électronique, sa préparation, sa 
lecture ainsi que l’interprétation du rapport d’adhésion thérapeutique. Nous avons enseigné 
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aux médecins de chaque réseau l’utilisation des outils mis à disposition pour l’étude à savoir 
le cahier «documents généraux d’information» sur l’étude (section 2.3.3.1) et les cahiers 
d’observations (section 2.3.3.2). Lors de ces réunions, les médecins ont manifesté une 
appréhension à présenter l’étude et le pilulier électronique à leurs patients. 
 
Phase d’inclusion (juin 2001 à mars 2003) 
Les médecins étaient chargés d’identifier et d’inclure les patients. Chaque trois mois, des 
appels téléphoniques et un courrier ont été adressés, à tous les pharmaciens et médecins des 
cercles de qualité afin de leur faire part de l’avancement du recrutement des patients et de les 
encourager à inclure. De plus, la pharmacienne doctorante a visité personnellement les vingt-
quatre médecins ayant accepté de participer à l’étude afin de les soutenir dans le recrutement 
des patients. Le but de ces visites était aussi d’aider les médecins à présenter l’étude et le 
pilulier électronique (par exemple par des jeux de rôle) sans fragiliser la relation de confiance 
établie avec leurs patients. La pharmacienne doctorante a aussi assisté durant la première 
année d’inclusion aux réunions des cercles de qualité afin de discuter de l’inclusion des 
patients et des difficultés en lien avec l’étude (section 2.6). 
 
Le faible recrutement a été la principale difficulté à laquelle nous avons été confronté, 
particulièrement dans le groupe contrôle. Dès lors, nous avons demandé aux médecins 
d’identifier parmi leurs dossiers médicaux des patients hypertendus et/ou dyslipidémiques 
répondant aux critères d’inclusion et ayant été vu à des consultations médicales 
correspondants à celle prévues par l’étude. Les patients ont donné leur consentement écrit 
pour la récolte des données. Par ailleurs, nous avons inclus quelques patients suivis à la 
consultation générale de la PMU afin d’augmenter le collectif. 
 
Sponsors 
Ce travail a été partiellement financé par les firmes pharmaceutiques Pfizer AG, Bristol-
Myers-Squibb et Sanofi-Synthélabo (Suisse) SA. Elles n’ont pas été impliquées dans la 
récolte des données, leur analyse ou leur interprétation ni dans la publication de l’article 
relatif à l’étude EXTRA. 
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2.3.3. Développement des instruments de travail 
2.3.3.1. Cahier «documents généraux»  
 
Chaque médecin (groupe INT/groupe contrôle) a reçu un cahier «documents généraux» 
d’information spécialement conçu pour l’étude, qui comprenait les critères d'inclusion et 
d’exclusion, le plan général de l’étude, et une description du suivi des patients à chaque 
consultation médicale. De plus, pour les médecins du groupe INT, le dossier contenait un bref 
descriptif des principes de travail à l’aide du pilulier électronique (qu’est-ce qu’un pilulier 
électronique, comment fonctionne-t-il, comment lire un pilulier électronique, comment 
discuter du rapport d’adhésion thérapeutique à la consultation médicale). Enfin, le dossier 
contenait un tableau d’inclusion afin de reporter le nombre de patients à qui les médecins 
avaient présenté l’étude et un tableau de refus afin de relever le nombre de patients ayant 
refusé de participer.  
 
Chaque pharmacien a reçu un classeur «documents généraux d’information» comprenant le 
plan général de l’étude, les différentes étapes de la prise en charge du suivi électronique des 
patients à l’officine, un tutorial expliquant le fonctionnement détaillé du logiciel de lecture 
des piluliers électroniques, QuickRead, et un descriptif du principe de travail à l’aide du 
pilulier électronique (comment préparer et lire un pilulier électronique, comment lire un 
rapport d’adhésion thérapeutique) et un résumé du suivi électronique à chaque consultation 
médicale. Chaque pharmacien a reçu le matériel nécessaire à la préparation et à la 
dispensation des piluliers électroniques (CD d’installation du logiciel QuickRead, 
communicateur, piluliers électroniques, flacons plastiques, étiquettes d’identification et 
dessicants). 
 
2.3.3.2. Cahier d'observations 
 
Pour chaque patient inclus et à chaque consultation médicale, le médecin (groupe INT/groupe 
contrôle) a rempli le cahier d’observations. Celui-ci comporte les données démographiques 
(nom, prénom, date de naissance, sexe, no inclusion), les données médicales (pathologie 
incriminée, co-morbidités, complications, valeurs de pression artérielle ou du profil 
lipidique), les données de prescription médicamenteuse (thérapie(s) en cours(s): nom du 
médicament, dosage, posologie), les investigations effectuées, éventuellement les 
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hospitalisations, et la durée de la consultation médicale. De plus, pour les patients du groupe 
INT, les données de la prescription médicamenteuse dans le pilulier électronique 
(médicament monitoré, dosage, posologie) et les résultats de l’adhésion thérapeutique étaient 
relevés. 
 
A l’officine, pour chaque patient et à l’occasion de chaque consultation médicale, le 
pharmacien a rempli le formulaire de l’adhésion thérapeutique. Celui-ci comporte les données 
relatives au monitoring électronique (préparation, lecture, remplissage du pilulier 




Les questionnaires adressés à la fin de l’étude avaient pour but d’évaluer la satisfaction et 
l’intérêt des patients, des pharmaciens et des médecins pour le suivi médicamenteux à l’aide 
des piluliers électroniques et pour une telle approche en réseau. 
 
Les questionnaires «médecin» et «pharmacien» ont été élaborés spécialement pour l’étude 
EXTRA par la pharmacienne doctorante. Une fois construits, ils ont été testés et revus par 
trois pharmaciennes et trois médecins, experts dans le domaine de l’adhésion thérapeutique, 
afin d’en améliorer la pertinence.  
 
Le questionnaire «patient» a été construit sur la base d’un questionnaire de routine utilisé à la 
pharmacie de la PMU (Schneider 2003). Certaines questions ont été adaptées et d’autres 
ajoutées. Le questionnaire a été pré-testé auprès de plusieurs patients de la pharmacie de la 
PMU par la méthode «remplir à haute voix» (Drennan 2003). Sur la base de cette évaluation, 
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2.3.4. Méthode de travail 
2.3.4.1. Prescription et dispensation du pilulier électronique dans le réseau 
patient, pharmacien, médecin 
 
Pour les patients du groupe INT, le principe et le fonctionnement du suivi électronique sont 
expliqués au patient, lors de la visite d’inclusion. Si le patient a consenti à participer à l’étude 
et à utiliser le pilulier électronique, le médecin remplit le cahier d’observations et rédige une 
ordonnance prévue à cet effet pour le médicament antihypertenseur ou hypolipémiant à 
dispenser dans le pilulier électronique en indiquant, notamment, la date de la prochaine 
consultation médicale. Pour des raisons logistiques, le patient se voit proposer le temps de 
l’étude une des pharmacies du réseau. 
 
Le patient transmet l’ordonnance au pharmacien du groupe INT. Celui-ci valide l’ordonnance 
médicale et organise le monitoring. Il remplit le formulaire de mesure et de suivi de 
l’adhésion thérapeutique et prépare le pilulier électronique en s’assurant du bon 
fonctionnement du bouchon MEMS (vérification de l’enregistrement de la première 
ouverture du bouchon) et de la stabilité du médicament prescrit hors de son emballage 
original. Un dessicant y est ajouté si nécessaire. Deux étiquettes sont collées sur le flacon 
plastique: 
 
- une étiquette avec le nom et le numéro d’inclusion du patient; nom, dosage et posologie du 
médicament; la date de la dispensation et la raison sociale de la pharmacie ;  
- une étiquette d’identification du médicament indiquant le nom, le dosage, le numéro de lot 
et la date d’expiration du médicament ainsi que les instructions relatives à l’utilisation du 
pilulier à savoir «garder les comprimés dans le flacon, bien refermer le pilulier après 
utilisation et ramener le pilulier à chaque consultation médicale». 
 
Le pharmacien conditionne le médicament dans le pilulier électronique en délivrant le 
nombre de comprimés nécessaire jusqu’à la date de la prochaine consultation médicale et y 
ajoute en général 7 comprimés supplémentaires au cas où le patient devrait différer le rendez-
vous de sa consultation médicale. Le pilulier électronique est remis au patient avec le 
prospectus original et le patient est rendu attentif au changement de conditionnement de son 
médicament habituel afin qu’il comprenne bien que le médicament du pilulier se prend à la 
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place du traitement habituel (éviter une consommation double). Le pharmacien enseigne au 
patient l’utilisation du pilulier électronique, l’enregistrement de la date et de l’heure de 
chaque ouverture du pilulier. Le pharmacien s’assure de la bonne compréhension du 
traitement (posologie et mode de prise), répétant et complétant les informations du médecin. 
 
2.3.4.2. Organisation du suivi de l’adhésion thérapeutique à l’officine et au 
cabinet 
 
Avant chaque consultation médicale, le patient du groupe INT passe à la pharmacie afin que 
le pharmacien lise les informations contenues dans le pilulier électronique, les imprime sous 
la forme d’un rapport et les discute avec le patient. Celui-ci apporte lui-même le rapport au 
médecin qui discute également des résultats avec son patient.  
 
Le médecin relève dans le cahier d’observations les paramètres cliniques (valeurs de pression 
artérielle, profil lipidique), les résultats de l’adhésion thérapeutique («taking adherence»), les 
données de prescription médicamenteuse (poursuite, interruption ou modification de la 
thérapie(s) en cours: nom du médicament, dosage, posologie), les investigations effectuées, 
éventuellement les hospitalisations, la durée de la consultation médicale et les données de la 
prescription dans le pilulier électronique (poursuite, interruption ou modification du 
médicament monitoré, dosage, posologie). En fonction des résultats cliniques et des résultats 
de l’adhésion thérapeutique, le médecin modifie le traitement à sa guise. Si nécessaire, le 
pharmacien et le médecin peuvent discuter de la situation par téléphone. 
 
Après la consultation médicale, le patient revient à la pharmacie avec une nouvelle 
ordonnance médicale. Le pharmacien prépare et remplit le pilulier électronique jusqu’à la 
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2.3.4.3. Secret médical 
 
Une collaboration entre médecin et pharmacien dans le domaine de l’adhésion thérapeutique 
implique un partage des informations concernant le patient. Celui-ci est informé du transfert 
de données et donne son accord quant à la circulation des informations entre le médecin et le 
pharmacien. 
 
2.3.5. Récolte des données 
 
La pharmacienne doctorante s’est chargée de récolter les données cliniques et les données de 
l’adhésion au traitement médicamenteux des patients par des visites régulières (chaque deux 
mois) chez les médecins et les pharmaciens. Les données cliniques des patients inclus ont été 
relevées et transcrites à partir du cahier d’observations et celles de l’adhésion thérapeutique à 
partir du formulaire d’adhésion thérapeutique et des fichiers informatiques générés par la 
lecture des piluliers électroniques au moyen du programme QuickRead (AARDEX Ltd, 
Zug, Switzerland). De cas en cas, une discussion avec le médecin et/ou le pharmacien a 
permis d’apporter un complément d’information. 
 
2.3.6. Analyses statistiques 
 
Les résultats sont présentés sous la forme soit de la moyenne et écart-type (SD), soit de la 
moyenne ou de la proportion et de l’erreur standard (SEM), soit de la moyenne et de 
l’intervalle de confiance (IC) à 95%, soit de la médiane et de l’interquartile (pour les données 
dont la distribution n’est pas normale). 
 
Les données électroniques contenues dans les piluliers électroniques et lues par les différents 
pharmaciens du réseau ont été transférées dans le programme PowerView (AARDEX Ltd, 
Zug, Switzerland) pour constituer la base de données. Avant toute analyse des données de 
l’adhésion thérapeutique, il est nécessaire d’exclure les événements enregistrés tels que le test 
technique du bon fonctionnement du pilulier, le remplissage du pilulier à la pharmacie ou 
d’introduire des périodes non monitorées, par exemple lors d’une hospitalisation afin que cela  
ne soit pas pris en compte dans les calculs des indices de l’adhésion thérapeutique.  
 
 Chapitre 2 35 
 
La pharmacienne doctorante a analysé les données du pilulier électronique à chaque 
consultation médicale. L’indice que nous avons utilisé dans cette étude pour évaluer 
l’adhésion thérapeutique est le «taking adherence». 
 
En ce qui concerne les données manquantes (très rares), la méthode LOCF (Last Observation 
Carried Forward) (Armitage, Berry & Matthews 2002) a été appliquée : si à une certaine 
visite, une variable était manquante, la mesure de la visite précédente était attribuée à cette 
visite. Des analyses de sensibilité ont été effectuées et ont montré que les résultats étaient 
similaires si on ne considérait que les patients pour lesquels les données étaient complètes. 
 
Les tests de t, du χ2 ou de Fisher ont été utilisés pour comparer, respectivement, la différence 
de pression artérielle et des taux lipidiques entre les groupes, et le pourcentage des patients 
atteignant une pression artérielle normalisée et des taux lipidiques normalisés dans chaque 
groupe, à l’inclusion et à chaque consultation planifiée. Des tests non paramétriques 
(Wilcoxon) ont été effectués pour comparer le «taking adhérence» entre divers sous-groupes 
des patients du groupe INT. 
 
Pour comparer la proportion des patients qui normalisent leur pression artérielle sur un une 
année de suivi, un modèle GEE (Generalized Estimating Equations) a été construit afin de 
prendre en considération la corrélation temporelle des données. 
 
Pour les patients hypertendus, des analyses multivariées de régression logistiques ont été 
effectuées afin de déterminer l’association entre l’atteinte des objectifs thérapeutiques à 4 et 
12 mois de suivi et l’allocation aux groupes en tenant compte de certaines caractéristiques tel 
que la valeur de la pression artérielle à l’inclusion, le nombre de médicaments prescrits à 
l’inclusion, les modifications de traitement médicamenteux durant le suivi, l’âge, la 
randomisation par réseau (cluster effect). 
 
Des analyses similaires ont été effectuées en analysant ensemble les données des patients 
hypertendus et dyslipidémiques. 
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Les analyses ont été réalisées en intention de traiter (intention to treat). Une valeur de p 
inférieure à 0.05 a été considérée comme statistiquement significative. Les analyses 
statistiques ont été effectués à l’aide du logiciel Stata, version 8.2 (Stata Corporation, College 




Nous présentons séparément les résultats des patients hypertendus (section 2.4.1) et des 
patients dyslipidémiques (section 2.4.2), puis nous présentons une analyse globale avec les 
patients hypertendus et dyslipidémiques (section 2.4.3). 
 
Participation des médecins et des pharmaciens 
Au sein des 8 cercles de qualité, 40 médecins (INT: 22; contrôle: 18) et 8 pharmaciens des 
districts de la Broye, Glâne, Gruyères (canton de Fribourg) et de Lausanne (canton de Vaud) 
ont été invités à participer. Un cercle de qualité du groupe contrôle s’est retiré de l’étude 
immédiatement après la randomisation; la raison invoquée était le soutien financier apporté 
par l’industrie pharmaceutique. Finalement, 30 médecins (INT: 20; contrôle: 10) et 7 
pharmaciens ont participé à l’étude. Treize médecins sur les 20 du groupe INT et 7 sur les 10 
du groupe contrôle ont inclus des patients. Vingt-sept des 30 médecins avaient une 
spécialisation en médecine générale. Les régions desservies par les différentes pharmacies 
étaient semi urbaines et rurales. 
 
2.4.1. Patients hypertendus 
 
Nous présentons ici le manuscrit soumis pour publication à European Journal of Internal
Medicine (Ed. Elsevier)  précédé d’un résumé en français. 
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IMPACT CLINIQUE DU SUIVI ÉLECTRONIQUE CHEZ DES PATIENTS 
CHRONIQUES: ÉTUDE RANDOMISÉE, CONTRÔLÉE SUR UNE ANNÉE DE 
SUIVI DANS UN RÉSEAU PATIENT, PHARMACIEN, MÉDECIN 
 
Valérie Santschia, Nicolas Rodondia, Olivier Bugnona, Michel Burnierb 
au nom des cercles de qualité médecins- pharmaciens du canton de Fribourg, Suisse 
 
a. Policlinique Médicale Universitaire, Rue du Bugnon 44, 1011 Lausanne 




Notre but était d’évaluer si l’utilisation du pilulier électronique chez des patients hypertendus 
suivis dans le cadre d’un réseau patient, pharmacien, médecin permettait d’améliorer le 
contrôle de la pression artérielle. Une étude randomisée, contrôlée a été menée, durant une 
année, au sein de cercles de qualité médecins-pharmaciens qui ont été randomisés soit en 
groupe contrôle («usual care», UC) dans lequel les médicaments de leurs patients étaient 
dispensés comme d’habitude, soit en groupe intervention (INT) dans lequel les patients  ont 
reçu un de leur médicament antihypertenseur dispensé dans un pilulier électronique. Aucun 
changement de traitement n’était effectué les deux premiers mois dans les deux groupes. Par 
la suite, les médecins ont pu modifier le traitement médicamenteux et interrompre ou 
continuer le suivi électronique. L’objectif thérapeutique était le normalisation de la pression 
artérielle (TA<140/90 mmHg). Soixante-huit patients hypertendus (UC: 34; INT: 34) ont été 
suivis durant une année. Sur une année de suivi, la probabilité d’avoir une pression 
normalisée était plus élevée dans le groupe INT que dans le groupe UC (p< 0.05). A 4 mois, 
38% des patients ont atteint les objectifs thérapeutiques dans le groupe INT vs. 12% dans le 
groupe contrôle (p< 0.05) et 21% vs. 9% à 12 mois de suivi (p=ns). En tenant compte des 
caractéristiques de base des patients, des modifications de traitement durant le suivi et de 
l’effet réseau, les analyses multivariées ont montré que le fait d’être alloué au groupe INT 
était associé à une plus grande probabilité d’avoir une pression normalisée à 4 mois (p< 
0.001) et à 12 mois (p=0.051). En conclusion, sur une année de suivi, les médecins ayant eu 
la possibilité de monitorer l’adhésion thérapeutique en collaboration avec les pharmaciens 
contrôlaient mieux la pression artérielle de leurs patients hypertendus, même si l’impact 
clinique du suivi électronique diminuait avec le temps. 
38 Etude randomisée, contrôlée de l’impact clinique du suivi électronique  
 
IMPACT OF ELECTRONIC MONITORING OF DRUG ADHERENCE ON BLOOD 
PRESSURE CONTROL IN PRIMARY CARE: A 12-MONTH RANDOMISED 
CONTROLLED STUDY 
 
short title: monitoring drug adherence and blood pressure control 
 
Valérie Santschia , Nicolas Rodondia, Olivier Bugnona, Michel Burnierb 
on behalf of the community pharmacists/physicians’ networks of the Canton of Fribourg, 
Switzerland 
 
a. University Medical Outpatient Clinic, Lausanne, Switzerland 
b. Division of Néphrologie and Hypertension Consultation, Lausanne, Switzerland 
 
Abstract  
Poor long-term adherence is an important cause of uncontrolled hypertension. We examined 
whether monitoring drug adherence with an electronic system improves long-term blood 
pressure (BP) control in hypertensive patients followed by general practitioners (GPs). A 
pragmatic randomised controlled study was conducted over one year in community 
pharmacists/GPs’ networks randomly assigned either to usual care (UC) where drugs were 
dispensed as usual, or to intervention (INT) group where drug adherence was monitored with 
an electronic system (Medication Event Monitoring System). No therapy change was allowed 
during the first 2 months in both groups. Thereafter, GPs could modify therapy and use 
electronic monitors freely. The primary outcome was a target office BP <140/90 mmHg. 
Sixty-eight treated uncontrolled hypertensive patients (UC: 34; INT: 34) were enrolled. Over 
the 12-month period, the likelihood of reaching the target BP was higher in the INT group 
compared to the UC group (p<0.05). At 4 months, 38% in the INT group reached the target 
BP vs. 12% in the UC group (p<0.05), and 21% vs. 9% at 12 months (p: ns). Multivariate 
analyses, taking account of baseline characteristics, therapy modification during follow-up 
and clustering effects by network, indicate that being allocated to the INT group was 
associated with a greater odds of target BP at 4 months (p<0.01) and at 12 months (p=0.051). 
GPs monitoring drug adherence in collaboration with pharmacists achieved a better BP 
control in hypertensive patients, although the impact of monitoring decreased with time. 
Key words: hypertension; drug adherence; pharmacist; electronic monitoring  




Despite the clinical benefits of lowering blood pressure (1-4) and efforts to improve blood 
pressure control of hypertensive patients, hypertension remains poorly controlled (5). In the 
United States, only 60% of hypertensive are currently treated and 29% are adequately 
controlled (i.e. blood pressure <140/90 mmHg) (6, 7). Lower levels of control have been 
found in Canada and some European countries (6). 
 
The majority of hypertensive patients are managed in primary care settings where some 
potential reasons for poor control of blood pressure should be sought (8). Physician-related 
factors include clinical inertia, excessive workloads and poor physician-patient 
communication. Other factors are patients or drug-related such as lack of motivation, high 
drug cost, side effects, or complexity of dosing regimen (9-12). All these factors might affect 
medication-taking behaviour (13). Inadequate adherence to antihypertensive medication has 
been recognized as an important issue in the management of patients with resistant 
hypertension (14-17) and is one of the major causes of poor control of hypertension in routine 
care (18). Large surveys have shown that persistence with antihypertensive treatment 
decreases dramatically with time (19-22). 
 
Electronic monitoring devices, such as the Medication Event Monitoring System (MEMS, 
AARDEX Ltd., Zug, Switzerland), can be used to obtain accurate, detailed dynamic and “real 
time” information on the patients’ medication taking-behaviour (23). With such data, 
physicians and pharmacists may discuss of drug adherence with their patients, analyse 
reasons for non-adherence and search solutions to improve it (24). Electronic monitors may 
therefore help patients improve their adherence to antihypertensive treatment and hence 
favour a better control of blood pressure. Several studies have demonstrated that monitoring 
of drug adherence using electronic monitors improves blood pressure control (17, 25-27) but 
these studies were not controlled and most often of short duration (up to 6 months). 
 
Today, no long-term randomised controlled study has evaluated whether the use of electronic 
monitoring is useful to improve long-term blood pressure control in primary care setting. Our 
aim was to investigate whether having the opportunity to monitor drug adherence with an 
electronic monitor in a collaborative community pharmacists/GPs’ networks would improve 
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blood pressure control among treated uncontrolled hypertensive patients, compared with 
routine care. 
 
Materials and Methods 
This 12-month pragmatic cluster and open randomised controlled study was conducted in 
networks of community-based pharmacists and general practitioners (or specialists in internal 
medicine) in the area of Bulle, Romont, Estavayer-le-Lac, Switzerland and at the University 
Outpatient Clinic, Lausanne, Switzerland, between June 2001 and July 2004. The recruitment 
of networks was based on the presence of an already organised and close collaboration 
between community pharmacist and GPs, working in a defined geographical area. Each 
network was randomised either to the usual care (UC) or to the intervention group (INT) 
(balanced randomisation). Four networks were randomised to the INT group and four to the 
UC group (Figure 1). Immediately after randomisation, one network in the UC group refused 
to participate because of unexpected commitment. 
 




visit at month 12
1 patient missed
visit at month 12
40 patients 36 patients 
6 refusals










8 networks of RPh/GPS
2 refusals
Treated hypertensive patients with uncontrolled BP 
(≥ 140/90 mmHg) enrolled by GPs
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Patients were identified and recruited from their GPs, irrespective of the reason of their 
consultations, and invited to participate if they met the following inclusion criteria: (1) 
uncontrolled treated hypertension (office systolic blood pressure [SBP] ≥140 mm Hg and/or 
diastolic blood pressure [DBP] ≥90 mmHg) according to the mean of two consecutive visits, 
despite their usual prescribed antihypertensive therapy and (2) aged 18 years or more. 
Exclusion criteria were: to be unable to understand the aim of the protocol, to live in a 
nursing home, to be hospitalised or to be dependant of another person for drug intake. All 
patients gave written informed consent. The study protocol was submitted and approved by 
the local ethical committee. As inclusion rate was lower in the UC group, patients were also 
identified by the GPs among their medical records and included in the study if they met the 
inclusion/exclusion criteria, had the adequate number of visits, agreed to participate and 
signed the informed consent. 
 
Patients in the UC group received their antihypertensive treatment as usual from their 
community pharmacist without any special effort being made to improve patient’s adherence. 
Patients in the INT group received one of their antihypertensive drugs in an electronic 
monitor (Medication Event Monitoring System, MEMS, AARDEX Ltd., Zug, Switzerland) 
as previously described (17). The choice of the drug to be monitored was done by the 
physician in charge of the patient. After enrolment (baseline visit), patients in both groups 
were seen at four scheduled visits: 2, 4, 6 and 12 months in physician’s office.  
 
Community pharmacists were supplied with the MEMS monitor, a usual tablet bottle with a 
microelectronic system in the cap that records the date and time whenever the bottle is opened 
(23). At baseline visit, the patient in INT group was informed that the MEMS monitor 
recorded their drug intake for at least two months in order to examine drug omissions. The 
GP and the pharmacist instructed the patient on how to use the electronic monitors. The 
prescribed therapy and the MEMS device were prepared by the pharmacist according to good 
pharmaceutical practices. Before each scheduled GP’s office visit, the patient was instructed 
to return the MEMS box to the pharmacist who downloaded the data from the electronic 
monitor, printed out the adherence report and discussed, together with the patient, the 
electronically results of the past months. At each scheduled GP’s office visit, the GP in INT 
group received the adherence report from the patient. In case of substantial drug omissions, 
GP and pharmacist explored with the patient ways to improve drug adherence. Depending on 
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the results of office blood pressure and adherence drug, the GP had the opportunity to 
continue or stop the electronic monitoring. Patient with a “taking adherence” ≥80% and a BP 
<140/90 mmHg, was offered the choice to stop or to continue the electronic monitoring 
whereas those with a “taking adherence” <80% and/or a BP ≥140/90 mmHg, was asked to 
continue the monitoring until the next scheduled visit. During the first two months, no 
therapy change was allowed in both groups. Thereafter, GP could modify therapy whenever 
necessary in order to reach the target BP.  
 
In both groups, BP was measured systematically at months 2, 4, 6 and 12 by the GPs three 
times at five minutes intervals with the patients seated. The last of the three BP readings was 
used as the reference in the analysis. BP was measured with the same device at each 
scheduled visit. The primary outcome was office BP controlled at one year with a target 
defined as a systolic BP <140 mmHg and a diastolic BP <90 mmHg. In addition, BP control 
at 4 months was closely analysed as it was expected that the difference between groups would 
be higher because almost all patients in the INT were continuously electronically monitored 
since baseline and GPs had information on first months of adherence monitoring and could 
modify therapy accordingly. 
 
Drug adherence was assessed as the “taking adherence” defined as the percentage of days 
with correct intake. The “taking adherence” was calculated as the ratio (in percent) of the 
number of days during which the prescribed number of doses were recorded as taken (by the 
MEMS device) (17). Each opening recorded by the MEMS device was considered as a 
presumptive drug intake. 
 
Antihypertensive therapy modification was assessed. A drug modification was categorized 
either as an increase (adding in a new drug or increasing a drug dosage), or as a decrease 
(stopping a drug and not replacing it or decreasing a drug dosage), or as a switch (changing 
one therapeutic class of drug for another or stopping a drug and replacing it with another from 
the same class) (28). 
 
Data are presented as means and standard error of the mean (SEM) or 95% confidence 
intervals (CI), or median and range where appropriate for continuous variables. Unpaired t-
tests and χ2 tests were used to compare the difference in BP and the proportion of patients 
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reaching “target BP” between groups at baseline and at each follow-up visit. To compare the 
average proportion of patients reaching target BP over 12 months, a general estimating 
equation (GEE) model was fitted, to take into account the correlation between visits and 
outcome “target BP”. Logistic regression models were fitted to assess the association of 
reaching the target BP respectively at 4 and at 12 months with allocated group, taking into 
account variables potentially associated with the outcome, i.e. baseline BP, number of 
antihypertensive drugs prescribed at baseline and therapy modifications during follow-up, 
adjusted for age (because age was different between groups) and clustering effects by 
network. All analyses were done on an intentional to treat basis. The last observation carried 
forward method was used for missing data (29). Analysis for patients with complete data 
available (sensitivity analysis) were also performed and gave similar results (not shown). 
Two-sided p-values less than 0.05 were considered as statistically significant. Statistical 




The study design and flow of patients are presented in Figure 1. Sixty-eight patients (34 in 
the INT group and 34 in the UC group) were included and followed over a mean of 372 days 
(range: 305-480 days). The baseline characteristics of the patients are presented in Table 1. 
Patients in the INT group were slightly younger than those in the UC group (p<0.001). 
Baseline office BP and the mean number of antihypertensive drugs prescribed were 
comparable in both groups except for higher rates of diabetes in UC group (p: ns). Most 
patients were prescribed more than one antihypertensive drug. At the beginning of the study, 
the following drugs were electronically monitored: 44% diuretics, 44% ACE inhibitor, 24% 
angiotensin II receptor blocker, 26% beta-blockers, 12% calcium antagonist and 3% others, 
with 47% as a monotherapy and 53% as a fixed-dose combination therapy. In the majority of 
cases (97%), the drug monitored was prescribed once a day. 
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Table 1   Baseline characteristics of the patients 
Parameters Usual Care INT 
Number of patients 34 34 
Demographic   
   Mean age [range], (years)  71.2 [43-93] 61.4 [44-90] 
   Sex (men/women) 19/15 21/13 
Office BP, mean (SEM) 
  
   Systolic  (mmHg) 167.0 (2.6) 163.0 (3.2) 
   Diastolic (mmHg) 91.6 (2.2) 95.2 (1.7) 
Comorbidities   
   Smoking 8 (24) 6 (18) 
   Obesity 13 (38) 17 (50) 
   Diabetes 14 (41) 8 (24) 
   Dyslipidemia 8 (24) 13 (38) 
   Cardiovascular diseases 9 (27) 6 (18) 
   Family history of CVD 6 (18) 11 (32) 
Class of antihypertensive drugs    
   Diuretic 24 (71) 21 (62) 
   ACE inhibitor 21 (62) 16 (47) 
   Ang II receptor blocker 7 (21) 9 (27) 
   Calcium antagonist 15 (44) 15 (44) 
   Beta-blocker 12 (35) 9 (27) 
   Others 1 (3) 1 (3) 
Number of antihypertensive therapies 
  
   Monotherapy 7 (21) 7 (21) 
   Bitherapy 11 (32) 15 (44) 
   Triple therapy or more 16 (47) 12 (35) 
Mean number of antihypertensive drugs 
[range]   
2.5 [1-6] 2.2 [1-4] 
BP: blood pressure; CVD: cardiovascular disease; ACE: angiotensin converting enzyme; Ang: 
angiotensin. Values are numbers (percentages) of patients, unless stated otherwise. 
 
 
SBP and DBP decreased in both groups (Table 2). At 4 months, the SBP was significantly 
lower in the INT group compared to the UC group (143.4 (SE: 3.9) mmHg vs. 154.3(2.7) 
mmHg; p<0.05). The difference between the groups decreased over time although SBP 
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Table 2   Blood pressure (BP) values at each follow-up visit in the two groups 
 Visits  Usual care  INT p-values 
Systolic BP (mmHg)     
 Baseline 167.0 (2.6) 163.0 (3.2) 0.34 
 2-month visit 155.8 (3.1) 154.2 (4.5)  0.76 
 4-month visit 154.3 (2.7) 143.4 (3.9) 0.026 
 6-month visit 154.8 (2.7) 147.0 (2.8) 0.051 
 12-month visit 154.1 (2.3) 148.6 (3.7) 0.21 
 
    
Diastolic BP (mmHg)     
 Baseline 91.6 (2.2) 95.2 (1.7) 0.19 
 2-month visit 86.0 (1.9) 90.1 (1.7) 0.11 
 4-month visit 86.6 (1.9) 86.2 (1.7) 0.88 
 6-month visit 83.4 (2.0) 87.9 (1.9) 0.10 
  12-month visit 84.5 (2.6) 87.2 (1.9) 0.40 
All values are means (SEM). 
 
Over the 12-month period, on average, the probability to reach target BP (<140/90 mmHg) 
was significantly higher in the INT group compared to the UC group (average probability to 
reach target BP: 27.2% vs. 13.2%, p<0.05; GEE model). Figure 2 shows the percentage of 
patients in whom the target BP was reached at each scheduled GP’s office visit. At 2 months, 
similar proportion of patients reached the target BP in the INT group (24%) and the in the UC 
group (18%; p: ns), without any change in therapy. At 4 months, a higher proportion of the 
patients in the INT group (38%) reached the target BP compared to the UC group (12%; 
p=0.012). At the end of the 12-month follow-up, 21% of the patients in the INT group and 
9% in the UC group (p: ns) reached target BP. When analysed according to the achieved SBP 
(i.e. systolic BP <140 mmHg), 50% of the patients in the INT vs. 14.7% in the UC group had 
a controlled SBP (<140 mmHg) at 4 months (p<0.01), and 32% vs. 9% at 12 months 
(p<0.05). 
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Figure 2     Percentage (and standard error) of patients achieving target blood pressure 
(BP<140/90 mmHg) at each follow-up visit group. On average, over the 12-month 
of follow, the probability to reach target BP was significantly higher in the INT 
group compared to the UC group (average probability to reach target BP: 27.2% 




Baseline 2 4 6 12
Usual care group (n=34) INT group (n=34)
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Over the 12-month study period, GPs tended to modify more frequently antihypertensive 
therapy in the INT group (73.5%) than in the UC group (52.9%) but not significantly (p: ns). 
58.8% of the patients in INT group had at least one increase in the number or the dosage of 
drug vs. 32.4% in UC group (p<0.05); 29.4% of the patients in INT group had at least one 
decrease in the number or the dosage of drug vs. 20.6% in UC group (p: ns). 23.5% of 
patients in INT group had at least one drug switch vs. 8.8% in UC group (p: ns). There was 
no significant association between any drug modification and BP control at 4 or 12 months 
(p: ns). In patients with uncontrolled BP at 12 months, 22.2% in the INT group and 48.4% in 
UC group had no therapy modifications over the one-year study follow-up (p<0.05). 
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Table 3 presents the percentage of patients monitored with the electronic monitors and the 
median taking adherence. The median duration of MEMS monitoring was 344 days (range: 
56-389). In monitored patients, the adherence was very high with a median taking adherence 
of 96.0% (range: 78.8-100.0). During the first 2-months of follow up, only one patient had an 
adherence <80%. Nineteen patients were continuously monitored during the 12-months of 
follow-up. At baseline, mean BP of these 19 patients was similar to that of 15 remaining 
patients (162.1 (3.0)/94.1(1.8) vs. 164.2(6.3)/96.6(3.1) mmHg; p: ns). At subsequent visits, 
mean BP was always lower in the patients continuously monitored. At 12 months, mean BP 
was 142.6(4.2)/85.2(2.3) vs. 156.3(6.1)/89.7(3.2) mmHg (p=0.06 for SBP/ns for DBP). 
Between baseline and the end of follow-up, mean BP decreased by 19.5(4.8)/8.9(2.7) mmHg 
in the continuously monitored patients compared to 7.9(7.9)/6.9(3.6) mmHg in intermittently 
monitored patients. 
 
Table 3     Percentage of patients monitored electronically during the one year of follow-up and 
median taking adherence in the INT group 
Visits Patients  
monitored 
N (%) 






Baseline to 2-month visit 34 (100.0)  59.0 [49.0-91.0]  96.9 [75.4-100.0]  
2-month to 4-month visit 30 (88.2)  57.5 [28.0-71.0]  96.2 [77.2-100.0]  
4-month to 6-month visit 22 (64.7)  63.0 [44.0-108.0]  97.4 [65.1-100.0]  
6-month to 12-month visit 21 (61.8)   182 [90.0-194.0]   97.1 [86.6-100.0]  
Values are medians and range. 
 
 
A multivariate analysis was performed to examine factors associated with BP control at 4 and 
12 months (Table 4). After adjustment for age and clustering effect by network, the only 
predictor of BP control (<140/90 mmHg) at 4 months (p<0.01) and 12 months (p=0.051) was 
to be allocated to the INT group. Baseline BP, number antihypertensive drugs at baseline, and 
therapy modifications during follow-up were not associated with BP control. The inclusion of 
diabetes or other co-morbidities as dependent variables in the models did change only 
marginally the associations. At 4 and 12 months, there was a significant association between 
the allocation to the INT group and control of SBP (<140 mmHg) (at 4 months, adjusted OR: 
4.8 [95% CI: 1.5-16.1], p<0.05; at 12 months: adjusted OR: 6.6 [95% CI: 1.7-25.6], p<0.01). 
No significant association was found with the control of DBP (<90 mmHg) (at 4 months, 
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adjusted OR: 3.2 [95% CI: 0.7-13.6], p: ns; at 12 months: adjusted OR: 2.5 [95% CI: 0.9-6.9], 
p: ns). 
 
Table 4     Factors associated with the control of blood pressure (BP <140/90 mmHg) at 4 and 12 
months 
Factors BP control at 4 
months 
    BP control at 12 
months 
  
  OR b)  (95% CI)  p-value   OR b) (95% CI)  p-value 
INT vs. UC group 5.56 (1.55-19.98) 0.009  3.54 (0.99-12.57) 0.051 
Baseline systolic BP 0.99 (0.96-1.02) 0.59  1.00 (0.96-1.03) 0.84 
Baseline diastolic BP 0.96 (0.92-1.00) 0.07  0.99 (0.90-1.08) 0.83 
Number of antihypertensive drugs 
at baseline  0.19 (0.02-1.92) 0.16   0.57 (0.13-2.41) 0.44 
Therapy modifications since 
baseline a) 0.61 (0.21-1.76) 0.36  0.70 (0.33-1.08) 0.50 
INT: intervention; UC: usual care group 
BP: blood pressure; OR: odds ratio; CI: confidence interval; 
a) Therapy modifications between 2 and 4 months, or between 2 and 12 months 




Our randomised, controlled study represents the first attempt to investigate whether the use of 
electronic monitoring of drug adherence in a collaborative network of GPs and community 
pharmacists improves long-term blood pressure control. Our results show that patients with 
previously uncontrolled hypertension were more likely to have their blood pressure controlled 
(<140/90 mmHg) over one year in the group who could monitor drug adherence, although the 
clinical impact of electronic monitoring tended to decrease with time. Continuously 
monitored patients tended to have a larger decrease in blood pressure over one-year than 
patients monitored intermittently. In addition, being allocated in the INT group was the only 
significant predictor of systolic and diastolic blood pressure control at 4 and 12 months. 
Baseline characteristics and therapy modifications during follow-up were not associated with 
control of blood pressure. Taken together, these data indicate that electronic monitoring of 
drug adherence might be a useful tool to improve the management of hypertensive patients in 
primary care setting. 
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In the INT group, the improvement of blood pressure control in the first months of follow-up 
study is consistent with previous observational short term studies involving resistant 
hypertensive outpatients. These studies showed that one third of patients improved BP control 
with the introduction of the electronic monitoring system, without any change in therapy (17, 
25). Another study conducted in private practice reported a decrease in blood pressure during 
the electronic monitoring of drug adherence, without any change in therapy (26). These 
previous studies and the current one suggest that electronic monitoring adherence may help 
patients to improve their antihypertensive treatment adherence, leading to a better blood 
pressure control.  
 
In the INT group, GPs tended to modify antihypertensive therapy more frequently than those 
in the UC group over the one-year follow-up. In addition, uncontrolled patients in UC group 
had less frequently drug modifications compared to uncontrolled patients in the INT group. 
These findings suggest that clinical inertia in the UC group could be a factor leading to the 
non-achievement of therapeutic targets (9, 30). In accordance with this observation, Berlowitz 
et al. have demonstrated that a majority of patients can reach the pre-defined blood pressure 
target with an intensification of drug therapy (31) and a similar conclusion was drawn from 
our previous study in patients with resistant hypertension (17). Nevertheless, in the present 
study, drug modifications were not significantly associated with improved blood pressure 
control. 
 
Our study shows that the positive impact of drug adherence monitoring tends to decrease with 
time, although the percentage of patients with controlled blood pressure remained greater in 
the INT than in UC group over the one-year study period. There are several possible 
explanations. Firstly, as GPs were free to maintain or interrupt the monitoring beyond the 2nd 
month, the number of patients monitored decreased with time. This may explain the 
decreased difference between groups with time, in particular after the 4th month where 
proportion of monitored patients decreased largely (Table 3). Actually, the results of our 
stratified analyses comparing patients monitored continuously during the one-year and those 
monitored intermittently show that the blood pressure decrease was greater in patients 
continuously monitored than in patients not continuously monitored. Finally, another 
potential cause of decreased impact with time was that adherence to other non-monitored 
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drugs may have changed during follow-up. Per protocol, only one drug was monitored 
electronically, although the majority of the patients had more than one antihypertensive drug. 
 
The strengths of our study are the length of follow-up in primary care setting, the use of 
electronic monitors to measure patient’s adherence and the duration of MEMS monitoring. 
The follow-up period of 12 months is long enough for Hawthorne effect to have decreased 
(32). To our knowledge, this is the first randomised controlled study assessing the effect of 
long-term drug adherence monitoring among outpatients in a closed collaboration between 
pharmacists and GPs. Nevertheless, our study has several limitations. A small number of 
patients were included because the recruitment was difficult due to the lack of motivation of 
GPs. Blinding was not possible because this would have been difficult to apply in a busy 
clinical practice for technical and ethical reasons. GPs and pharmacists were aware that they 
belong to the INT group and they might have interact differently with their patients than GPs 
and pharmacists in the UC group who had no special intervention to offer to their patients. 
Actually, GPs in the INT group tented to modify antihypertensive therapy more frequently. 
Finally, selection bias of the patients might be an issue as GPs had the possibility to select 
patients with specific characteristics, e.g. patients highly adherent or who were most likely to 
be electronically monitored. Actually, taking adherence was particularly high in our patients 
(Table 3). This may limit the external validity of our study and may lead to an 
underestimation of the potential beneficial effect of monitoring.  
 
In conclusion, electronic monitoring of drug adherence could represent a useful tool to 
improve blood pressure control in primary care setting. In addition, our study shows that 
collaboration between GPs and pharmacists focused on the management of drug adherence is 
feasible. Quantifying adherence with hypertension therapy will provide critical information to 
clinicians and pharmacists on the full ranges of factors impacting treatment effectiveness, 
including patients attitudes, and behaviours (33). Further studies are needed to better 
understand the complex relationship between patient adherence and blood pressure control in 
primary care.
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What is known on the topic: 
o Many treated hypertensive patients are not controlled in the general practice. 
o Lack of treatment adherence is a major factor of inappropriate control of 
hypertension.  
o Electronic monitoring of drug adherence may help to improve blood pressure 
(BP) control.  
 
What this study adds: 
o This first long term randomised controlled study shows that when drug adherence 
was monitored in collaboration with GPs and pharmacists, better BP control was 
achieved over one year in hypertensive patients, although the impact of 
monitoring decreased with time. 
o We need further studies to better understand the relationship between adherence 
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2.4.2. Patients dyslipidémiques 
 
Onze médecins ont inclus des patients dyslipidémiques (figure 2.3). Vingt-quatre patients ont 
été invités à participer à l’étude ; quatre patients ont refusé d’y participer. Dix-huit des vingt 
patients inclus dans l’étude ont été suivis durant une durée moyenne de 371 jours (min 263, 
max 553). Un patient s’est retiré de l’étude en raison de la contrainte imposée par l’étude et 
un patient ne s’est plus présenté aux consultations pour des raisons financières. 
 
 
























17 patients 7 patients 
2 refus
1 perdu de vue
1 s’est retiré




2 patients ne sont 
pas venus à la 
visite à 12 mois
1 patient n’est 
pas venu 
à la visite à 12 mois









Patients dyslipidémiques traités non contrôlés  
inclus par leurs médecins
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Le tableau 2.1 résume les caractéristiques des dix-huit patients dyslipidémiques. 
 
Tableau 2.1    Caractéristiques des patients dyslipidémiques 
 Contrôle INT 
Paramètres 





Paramètres démographiques   
   Age moyen [min, max], (années)  57.2 [51-65] 56.1 [35-66] 
   Sexe (hommes/femmes) 5/0 8/5 
Paramètres lipidiques, moyenne (sem)  
  Cholestérol total (mmol/l) 6.1 (0.5) 7.2 (0.4) 
  HDL cholestérol (mmol/l) 1.2 (0.1) 1.2 (0.1) 
  Rapport CT/HDL 5.1 (0.4) 6.6 (0.5) 
Comorbiditiés N, (%)   
  Tabac 1 (20) 5 (38) 
  Obésité 2 (40) 5 (38) 
  Diabète 3 (60) 6 (46) 
  Hypertension 3 (60) 8 (62) 
  Maladies cardiovasculaires 2 (40) 7 (54) 
  Anamnèse familiale cardiovasculaire 3 (60) 6 (46) 
Médicaments hypolipémiants N, (%)   
   Statines 5 (100) 13 (100) 
   Fibrates 0 (0) 2 (15) 
   Résine 0 (0) 1 (8) 
Combination de médicaments hypolipémiants N, (%)  
   Monothérapie 5 (100) 10 (77) 
   Bithérapie 0 (0) 3 (23) 
Nombre moyen de médicaments hypolipémiants 
[min, max] 
1.0 [1-1] 1.2 [1-2] 
Médicaments cardiovasculaires N, (%)   
   β-bloquants 0 (0) 3 (23) 
   IECA 3 (60) 2 (15) 
   Antagonistes de l’angiotensine II 1 (20) 3 (23) 
   Diuretiques 1 (20) 4 (31) 
   Anticalciques 1 (20) 2 (15) 
   Antiplaquettaires 3 (60) 10 (77) 
   Anticoagulants 0 (0) 0 (0) 
Nombre de médicaments cardiovasculaires  
prescrits N, (%) 
   Statines monothérapie 0 (0) 2 (15) 
   Statines plus un médicament 3 (60) 4 (31) 
   Statines plus 2 médicaments 1 (20) 3 (23) 
   Statines plus 3 médicaments 1 (20) 4 (31) 
IECA: inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; 
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Les patients étaient plus souvent des hommes, âgés de plus de 50 ans (min 35, max 66) traités 
en prévention secondaire. A l’inclusion, le CT et le rapport CT/HDL étaient un peu plus 
élevés dans le groupe INT que dans le groupe contrôle, mais de manière non significative 
(p=0.14 et p=0.08). Le nombre de médicaments hypolipémiants prescrits était identique dans 
les deux groupes. Tous les patients étaient traités avec une statine, le plus souvent 
l’atorvastatine et la simvastatine. 
 
A 2, 4, 6 et 12 mois, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour le 
CT, HDL cholestérol et le rapport CT/HDL (Tableau 2.2). Toutefois, un abaissement 
significatif du cholestérol total a été observé chez les patients du groupe INT à 4 et 12 mois 
de suivi (Tableau 2.3). De plus, le rapport CT/HDL a diminué de manière significative chez 
les patients du groupe INT à 12 mois de suivi (Tableau 2.3). 
 
Tableau 2.2     Cholestérol total (CT), HDL cholestérol et rapport CT/HDL à 
chaque consultation médicale 
 




   
 Inclusion 6.1 (0.5) 7.2 (0.4)  0.15 
 2 mois 5.5 (0.5)  6.2 (0.9)  0.64 
 4 mois 6.1 (0.5) 5.8 (0.4) 0.75 
 6 mois 5.6 (0.6) 5.6 (0.3)  0.84 
 12 mois 5.7 (0.5) 5.9 (0.5)   0.87 
HDL cholestérol 
(mmol/l) 
    
 Inclusion 1.2 (0.1)  1.2 (0.1)  0.64 
 2 mois 1.2 (0.1)  1.2 (0.1)  0.91 
 4 mois 1.2 (0.1)  1.2 (0.1)  0.96 
 6 mois 1.1 (0.1)  1.2 (0.1)  0.92 
 12 mois 1.2 (0.1)  1.1 (0.1)  0.89 
CT/HDL     
 Inclusion 5.1 (0.4)  6.6 (0.5)  0.08 
 2 mois 4.6 (0.4)  5.3 (0.5)  0.46 
 4 mois 5.4 (0.7)  5.3 (0.6)  0.92 
 6 mois 5.2 (0.8)  5.4 (0.6)  0.87 
 12 mois 5.0 (0.7) 5.6 (0.5) 0.62 
Les valeurs sont présentées sous la forme de la moyenne (SEM) 
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Tableau 2.3     Changements des valeurs de cholestérol total, HDL cholestérol et du rapport 
CT/HDL entre l’inclusion et les consultations médicales à 4 et 12 mois 
    Contrôle se p INT se p 
cholestérol 
total   
      
 Inclusion à la visite 4 mois 0.0 0.6 0.98 1.4 0.30 <0.001 
 Inclusion à la visite 12 mois 0.4 0.3 0.29 1.4 0.40 0.005 
        
HDL 
cholestérol        
 Inclusion à la visite 4 mois 0.07 0.10 0.52 0.01 0.07 0.95 
 Inclusion à la visite 12 mois 0.05 0.10 0.63 0.01 0.08 0.93 
        
rapport 
CT/HDL        
 Inclusion à la visite 4 mois -0.3 0.4 0.40 1.3 0.6 0.060 
  Inclusion à la visite 12 mois 0.0 0.5 0.97 1.0 0.4 0.049 
        
HDL = lipoprotéines de haute densité;  
Cholestérol total = cholestérol total à 4 mois - cholestérol total à l’inclusion;  
HDL cholestérol = HDL à 4 mois – HDL à l’inclusion;  
rapport CT/HDL = rapport CT/HDL à 4 mois - rapport CT/HDL à l’inclusion 
 
 
Le pourcentage des patients dyslipidémiques atteignant la valeur cible de CT (<8.0 mmol/l en 
prévention Iaire; <5.0 mmol/l en prévention IIaire) à chaque consultation médicale est présenté 
au Tableau 2.4. 
 
Tableau 2.4     Nombre des patients dyslipidémiques (proportion) atteignant les objectifs 
thérapeutiques (CT<8.0 mmol/l en prévention Iaire; CT<5.0 mmol/l en 








Inclusion  0 (0) 0 (0)  
Visite 2 mois 2 (40) 5 (38) 0.46 
Visite 4 mois 0 (0) 5 (38) 0.003 
Visite 6 mois 1 (20) 7 (54) 0.09 
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Globalement, le groupe INT a tendance à avoir un meilleur contrôle de ses paramètres 
lipidiques avec une différence significative entre les deux groupes à 4 mois de suivi. 
Les résultats du suivi électronique sont présentés au Tableau 2.5. La durée médiane du 
monitoring électronique était de 363 jours (min 32, max 412). Comme chez les hypertendus, 
l’adhésion thérapeutique était très élevée («taking adherence» médiane de 93.2%; min 69.1, 
max 100.0). L’adhésion thérapeutique est restée très élevée durant le suivi. Durant les deux 
premiers mois de monitoring, seuls deux patients avaient une «taking adherence» inférieure à 
80%. 
 
Tableau 2.5     Pourcentage des patients dyslipidémiques ayant reçu un pilulier électronique durant 
une année de suivi et la «taking adherence» médiane, groupe INT 









Inclusion à visite 2 mois  13 (100.0) 58.0 [18.0-76.0] 96.1 [29.0-100.0] 
Visite 2 mois à visite 4 mois 12 (92.3) 56.0 [30.0-114.0] 94.2 [70.7-100.0] 
Visite 4 mois à visite 6 mois 12 (92.3) 56.0 [42.0-118.0] 93.6 [58.8-100.0] 
Visite 6 mois à visite 12 mois 11 (84.6) 175.0 [111.0-252.0] 93.4 [77.2-99.6] 
Les valeurs sont présentées sous la forme de médiane [min, max] 
 
2.4.3. Patients hypertendus et dyslipidémiques 
 
Globalement, l’analyse porte sur 86 patients (47 dans le groupe INT et 39 dans le groupe 
contrôle). 
 
La figure 2.4 indique le pourcentage des patients hypertendus et dyslipidémiques qui ont 
atteint les objectifs thérapeutiques (pour les hypertendus, pression artérielle <140/90 mmHg; 
pour les dyslipidémiques: CT<8.0 mmol/l en prévention Iaire ou CT<5.0 mmol/l en prévention 
IIaire) à chaque consultation médicale. A 2 mois de suivi, 27.7% des patients dans le groupe 
INT ont atteint les objectifs thérapeutiques contre 20.5% dans le groupe contrôle (p:ns). A 4 
mois de suivi, 38.3% des patients dans le groupe INT ont atteint les objectifs thérapeutiques 
contre 10.3% (p=0.003). A 12 mois, 27.7% des patients dans le groupe INT ont atteint les 
objectifs thérapeutiques vs. 10.3% dans le groupe contrôle (p=0.044). 
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Figure 2.4  Pourcentage (SEM) des patients hypertendus et dyslipidémiques atteignant les 
objectifs thérapeutiques pression artérielle <140/90 mmHg; CT<8.0 mmol/l en 
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Nous avons réalisé une analyse multivariée par régression logistique afin d’évaluer 
l’association entre le fait d’atteindre les objectifs thérapeutiques à 4 et 12 mois de suivi, et le 
fait d’être alloué au groupe INT ou non, en tenant compte de l’âge, du nombre de 
médicaments à l’inclusion, des modifications de traitements durant le suivi et de la 
randomisation par réseau (cluster effect) (Tableau 2.6). A 4 mois, avoir été alloué au groupe 
INT était le seul facteur associé au fait d’atteindre les objectifs thérapeutiques (p<0.01). A 12 
mois de suivi, l’association était toujours significative entre le fait d’être alloué au groupe 
INT et d’atteindre les objectifs thérapeutiques (p<0.05). Le fait de modifier les traitements 
médicamenteux était associé négativement au fait d’atteindre les objectifs thérapeutiques 
(p<0.05). De plus, l’association entre le fait d’être monitoré et l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques, à 4 et 12 mois de suivi, n’était pas modifié par la prise en compte des co-
morbidités (tabac, obésité, diabète, hypercholestérolémie, antécédents familiaux de maladies 
cardio-vasculaires et maladies cardio-vasculaires). 
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Tableau 2.6   Association entre l’allocation au groupe INT et l’atteinte des objectifs thérapeutiques 
(pression artérielle <140/90 mmHg; CT<5.0 mmol/l en prévention Iaire; CT<8.0 mmol/l 
en prévention IIaire) à 4 et 12 mois de suivi 
Facteurs 4 mois   12 mois  
 OR c) (95% CI) p  OR c) (95% CI) p 
INT vs. groupe contrôle  5.88 (2.06-16.76) 0.001  4.69 (1.60-13.72) 0.005 
Age 1.00 (0.93-1.07) 0.91  1.02 (0.96-1.08) 0.58 
Nombre de médicaments à 
l’inclusion a) 0.20 (0.03-1.39) 0.10   0.53 (0.12-2.42) 0.41 
Modifications de 
traitement b) 0.56 (0.26-1.23) 0.15  0.50 (0.32-0.77) 0.002 
OR: odds ratio; 95% CI: intervalle de confiance à 95%; a) hypertendus: être sous 3 médicaments ou 
plus vs. être sous 1 ou 2 médicaments; dyslipidémiques: être sous plus d’1 médicament vs. être sous 1 
médicament; b) modifications de traitement entre les consultations à 2 et à 4 mois, ou entre les 
consultations à 2 et à 12 mois; c) ajusté pour l’âge et la randomisation par réseau (cluster effect) 
 
 
Sur une année de suivi, 66% des patients du groupe INT ont eu des modifications de 
traitement au cours de l’étude vs. 41% des patients du groupe contrôle (p=0.021). 51.1% des 
patients dans le groupe INT ont eu un ajout de médicament ou une augmentation du dosage 
vs. 30.8% dans le groupe contrôle (p=0.058) ; 25.5% des patients dans le groupe INT ont eu 
un arrêt d’un médicament prescrit ou une diminution du dosage vs. 23.1% dans le groupe 
contrôle (p=ns). 23.4% des patients dans le groupe INT ont eu un changement de classe 
thérapeutique ou de molécule dans la même classe thérapeutique vs. 10.3% dans le groupe 
contrôle (p=ns). 
 
26.5% des patients qui n’ont pas atteint les objectifs thérapeutiques à 12 mois de suivi dans le 
groupe INT vs. 60% dans le groupe contrôle n’ont eu aucune modification de traitement 
durant une année de suivi (p=0.005). A 12 mois de suivi, une association a été observée entre 
le fait d’avoir eu des modifications de traitement et le fait de ne pas avoir atteint les objectifs 
thérapeutiques. Ceci peut indiquer que les patients difficiles à contrôler sont ceux chez qui de 
nombreuses interventions sont nécessaires, bien qu’elles ne soient pas toujours efficaces. 
 
L’adhésion thérapeutique médiane a été de 96.7% (min 29.0, max 100.0) durant les deux 
premiers mois de monitoring. Hommes et femmes avaient une adhésion thérapeutique 
comparable. 
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2.5. Evaluation du pilulier électronique par les patients, les 
médecins et les pharmaciens du réseau 
 
Ce chapitre résume la partie de l’étude relative aux questionnaires adressés aux patients, 
médecins et pharmaciens. 
 
Les objectifs étaient: 
1) examiner l’opinion des patients, des médecins et des pharmaciens sur le monitoring 
électronique, 
2) évaluer l’impact du monitoring électronique dans la prise en charge des patients, 
3) évaluer la possibilité de l’intégration du monitoring électronique dans la pratique 
quotidienne d’un cabinet et/ou d’une pharmacie. 
 




A la fin de l’étude, le «questionnaire patient» accompagné d’une enveloppe réponse a été 
adressé par courrier postal à chaque patient (hypertendu et hyperlipidémique) ayant reçu le 
pilulier électronique (groupe INT, n=47). Une fois le questionnaire retourné, un entretien 
téléphonique a été réalisé systématiquement avec chaque patient afin de préciser les 
informations récoltées. 
 
Les réponses ont d’abord été analysées globalement pour tous les patients, puis comparées: 
1) entre les patients ayant atteint les objectifs thérapeutiques (n=15) et ceux n’ayant pas 
atteint les objectifs thérapeutiques (n=23) à 4 mois de suivi, 
2) entre les patients avec une «taking adherence» médiane ≥90% (n=30) et ceux avec une 
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2.5.1.2. Résultats du questionnaire «patient» 
 
38 patients ont rempli le questionnaire; 2 n’ont pas pu le remplir car ils ne comprenaient pas 
suffisamment le français et 7 ne l’ont pas renvoyé malgré plusieurs rappels. 
 
1) Opinion des patients sur le pilulier électronique et son suivi électronique 
 
La majorité des patients ont considéré le pilulier électronique comme un aide-mémoire fiable 
(79%, 30/38) et un objet qui motive à suivre le traitement (68%, 26/38). Une minorité d’entre 
eux l’ont considéré comme peu discret (16%, 6/38), intrusif (16%, 6/38), inutile (18%, 7/38) 
ou encombrant (21%; 8/38). Quelques patients ont dit être indifférent (24%, 9/38) au pilulier 
électronique. L’utilisation du pilulier a été considérée comme très facile par 97% (37/38) des 
patients; seul un patient a exprimé avoir rencontré certaines difficultés. Aucun patient n’a 
rencontré de problème technique avec le pilulier électronique. 
 
Après avoir ouvert le pilulier, 95% (36/38) des patients ont affirmé avoir habituellement avalé 
immédiatement leur comprimé. Deux patients l’ont avalé dans la demi-heure qui a suivi 
l’ouverture du pilulier; 84% (32/38) des patients n’ont jamais sorti leur comprimé du pilulier 
en avance, par exemple le soir pour la prise du lendemain matin. 11% (4/38) des patients ont 
reporté avoir ouvert le pilulier sans prendre de comprimés, par exemple pour montrer le 
fonctionnement du pilulier à un membre de la famille ou par erreur. 
 
La figure 2.5 indique que pour la majorité des patients le suivi électronique a été une aide 
dans leur prise médicamenteuse grâce à l’utilisation du pilulier électronique, à l’obtention des 
résultats sous la forme d’un rapport et à la possibilité d’en discuter avec le médecin ou le 
pharmacien. Il n’y avait pas d’association entre les réponses à ces questions et le degré 
d’adhésion au traitement médicamenteux. 
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Figure 2.5  Réponse des patients (pourcentage) à la question: «Cela vous a-t-il aidé dans la 
prise de votre médicament d’utiliser le pilulier électronique, d’avoir les résultats 






























La majorité des patients se sont sentis aidés (82%; 31/38), encouragés (76%; 29/38) et 
responsabilisés (71%; 27/38) par le suivi électronique. 16% (6/38) des patients ont rapporté se 
sentir trop surveillés. 
 
Avant de participer à l’étude, 66% des patients (25/38) ont rapporté qu’ils avaient déjà parlé 
de la prise de leur médicament avec leur médecin. La majorité des patients (73%; 22/30) avec 
un «taking adherence» ≥90% ont répondu qu’ils avaient déjà parlé de la prise de leur 
médicament avec leur médecin vs. 38% (3/8) des patients avec un «taking adherence» <90% 
(p=0.058). 
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2) Opinion des patients sur leur prise médicamenteuse 
 
Avant de participer à l’étude, 13% (5/38) des patients ont reconnu avoir de la peine à prendre 
leur médicament et 5% (2/38) avoir même beaucoup de peine. Près de la moitié (45%; 17/38) 
des patients ont rapporté qu’ils oubliaient de manière épisodique de prendre leur médicament. 
Après avoir participé à l’étude, les patients (7/38) qui avaient rapporté avoir de la peine dans 
leur prise médicamenteuse ou qui oubliaient parfois leur médicament ont tous estimé que leur 
prise s’est améliorée au cours de l’étude. Parmi les 37% (14/38) des patients qui ont affirmé 
avant l’étude ne jamais oublier leur médicament, 8% (3/38) ont tout de même rapporté une 
amélioration dans leur prise médicamenteuse. 
 
Globalement, deux tiers (68%; 26/38) des patients ont rapporté avoir amélioré la prise de leur 
médicament après avoir utilisé le pilulier électronique. Les patients dont la «taking 
adherence» était inférieur à 90% ont tous (8/8) rapporté avoir mieux pris leur médicament vs. 
60% (18/30) des patients dont la «taking adherence» était supérieure ou égale à 90% 
(p=0.031). 
 
Enfin, 71% (27/38) des patients auraient souhaité continuer à l’utiliser après la fin de l’étude, 
qu’ils aient ou non atteint les objectifs thérapeutiques et quelle que soit leur «taking 
adherence». 
 
2.5.2. Questionnaire «pharmacien» et questionnaire «médecin» 
 
Les buts du questionnaire «pharmacien» et du questionnaire «médecin» étaient: 
1) évaluer les connaissances des pharmaciens et médecins concernant l’adhésion 
thérapeutique avant leur participation à l’étude, 
2) connaître comment les pharmaciens et médecins détectent un problème d’adhésion 
thérapeutique et comment ils le prennent en charge, 
3) connaître l’opinion des pharmaciens et médecins sur le monitoring électronique et sur 
la possibilité de son intégration dans leur officine et cabinet, 
4) évaluer l’impact de l’étude sur les relations entre médecins, patients et pharmaciens du 
réseau. 
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Un dernier aspect du «questionnaire médecin» était d’évaluer l’utilisation des guidelines par 




A la fin de l’étude, les questionnaires «médecin» et «pharmacien» ont été adressés à chaque 
médecin et pharmacien ayant accepté de participer à l’étude. Afin de préciser les informations 
obtenues, un entretien en face-à-face a été réalisé dans les deux semaines qui ont suivi l’envoi 
postal du questionnaire. 
 
Les réponses ont d’abord été analysées globalement pour les médecins et les pharmaciens. 
Les réponses ont été par ailleurs comparées entre: 
1) les médecins du groupe intervention (n=12) et les pharmaciens du groupe intervention 
(n=6) ayant inclus des patients, 
2) les médecins du groupe INT (n=15) et les médecins du groupe contrôle (n=6). 
 
2.5.2.2. Résultats du questionnaire «médecin» vs. questionnaire «pharmacien» 
 
La majorité des médecins (21/30) ont rempli le questionnaire «médecin» et tous les 
pharmaciens (6/6) ont rempli le questionnaire «pharmacien». 
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1) Connaissances des pharmaciens et médecins sur l’adhésion thérapeutique avant 
leur participation à l’étude 
 
Figure 2.6  Réponse à la question: «Avant de participer à l’étude, aviez-vous déjà des 
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Les pharmaciens et les médecins ont surtout rapporté avoir acquis des connaissances sur 
l’adhésion thérapeutique, avant de participer à l’étude, par discussion au sein des cercles de 
qualité. Les médecins évoquent avoir plus souvent acquis des connaissances sur l’adhésion 
thérapeutique au cours de leurs études ou lors de formation continue.  
 
2) Détection et prise en charge d’un problème de prise médicamenteuse à l’officine et 
au cabinet 
 
Globalement, la majorité des médecins (71%; 15/21) et des pharmaciens (83%; 5/6) ont 
estimé que 40% ou moins de leurs patients avaient des problèmes de prise médicamenteuse. 
Les estimations se sont avérées très variables, allant de un patient sur vingt à un patient sur 
deux. Dans leur pratique, 52% (11/21) des médecins et 67% (4/6) des pharmaciens ont 
affirmé qu’ils détectaient parfois des problèmes de prise médicamenteuse chez leurs patients.  
 
Toutefois, tous ont rapporté que la détection d’un problème de prise médicamenteuse n’est 
pas aisée en pratique ambulatoire. 
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La figure 2.7 indique les différents moyens utilisés par les pharmaciens et les médecins pour 
détecter un problème de prise médicamenteuse chez leurs patients chroniques avant leur 
participation à l’étude. 
 
Figure 2.7   Réponse à la question: «Avant l’étude, comment détectiez-vous un problème dans la 
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Le non renouvellement des ordonnances et la discussion avec leurs patients sont les moyens 
les plus souvent utilisés par les pharmaciens et les médecins. Pour 9 médecins sur 21 (43%), 
le non-respect des consultations est considéré comme un indicateur d’un problème de prise 
médicamenteuse de leurs patients. 
 
La figure 2.8 indique comment pharmaciens et médecins aident leurs patients dans leur prise 
médicamenteuse une fois le problème de prise médicamenteuse détecté. 
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Figure 2.8   Réponse à la question: «Une fois le problème d’adhésion thérapeutique détecté, comment 
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Plus de la moitié des médecins et des pharmaciens ont mentionné comme stratégie 
d’intervention qu’ils informent le patient sur le risque de sa maladie et sur l’importance d’une 
bonne adhésion thérapeutique lors d’un problème de prise médicamenteuse. Le semainier est 
un support proposé par la majorité des pharmaciens et des médecins. 
 
Les pharmaciens ont tous suggéré d’associer la prise de médicaments à une activité 
quotidienne, par exemple au moment du brossage des dents. 
 
Les médecins ont tous mentionné l’utilisation d’une carte de posologie. Diminuer le nombre 
de médicaments et le nombre de doses journalières sont aussi deux stratégies d’intervention 
souvent utilisées alors que discuter avec les pharmaciens est une stratégie rarement utilisée. 
 
3) Opinion des pharmaciens et médecins sur le monitoring électronique et la 
possibilité de son intégration dans leur officine et cabinet 
 
Les questions en rapport avec ce point ont été posées aux 12 médecins du groupe INT qui ont 
inclus des patients et aux 6 pharmaciens du groupe INT qui ont suivi les patients. 
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3.1 Opinion des pharmaciens et des médecins sur le pilulier électronique 
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Les pharmaciens et les médecins ont tous décrit le pilulier électronique (Figure 2.9) comme 
un outil permettant d’augmenter l’adhésion thérapeutique et motivant le patient à suivre son 
traitement. La plupart des médecins et des pharmaciens ont jugé le pilulier électronique 
comme un bon outil d’intervention et un aide-mémoire fiable pour leurs patients. Seuls un 
pharmacien et trois médecins ont considéré le pilulier électronique comme un système de 
surveillance excessive. Aucun pharmacien ou médecin n’a considéré le pilulier électronique 
comme un outil inutile. 
 
Tous ont décrit le pilulier électronique comme facile à utiliser; la majorité l’ont décrit comme 
discret (83%; 5/6 pharmaciens, 10/12 médecins). Toutefois, 83% (5/6) des pharmaciens et 
59% (7/12) des médecins ont considéré le pilulier électronique comme encombrant. 
 
Un pharmacien sur six (17%) et 7 médecins sur 12 (59%) ont relaté être mitigés quant au rôle 
du pilulier électronique comme un outil d’amélioration de la relation entre le médecin, le 
pharmacien et le patient. 
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3.2. De la prescription à la dispensation du pilulier électronique 
 
Les médecins du groupe INT ont mentionné qu’ils ont principalement présenté au patient le 
pilulier électronique comme une aide pour améliorer sa prise médicamenteuse. Très peu de 
médecins l’ont présenté comme un moyen de contrôle. 
 
Deux tiers des pharmaciens ont préparés (lecture, remplissage, explication du 
fonctionnement, impression du rapport) le pilulier électronique et discuté du rapport avec le 
patient. Un seul pharmacien a discuté directement du rapport avec le médecin. Tous les 
pharmaciens ont transmis le rapport au médecin par le patient lui-même, parfois par fax (4/6) 
ou par téléphone (2/6). 
 
A la consultation médicale, 11 médecins sur 12 du groupe INT ont mentionné qu’ils 
discutaient toujours du rapport d’adhésion thérapeutique avec leur patient. Plus de la moitié 
des médecins (7/12) ont discuté du rapport avec le pharmacien. Tous les médecins (12/12) ont 
mentionné que parler de l’adhésion thérapeutique était une démarche présentant un grand 
intérêt. Les deux tiers (8/12) ont affirmé pouvoir en parler avec aisance. Un quart des 
médecins (3/12) a relaté être inconfortable pour en parler avec leurs patients. Un seul médecin 
a mentionné que c’était une démarche trop compliquée ou qui pouvait fragiliser la relation de 
confiance établie avec ses patients. 
 
En ce qui concerne le temps investi dans les différentes activités relatives au monitoring 
électroniques, les médecins ont investi en moyenne 6 minutes (min 5, max 10) pour présenter 
le pilulier électronique, et les pharmaciens 13 minutes (min 10, max 15). La durée moyenne 
nécessaire à la préparation du pilulier électronique à l’officine était de 15 minutes (min 10, 
max 20). La discussion du rapport de l’adhésion thérapeutique avec le patient a nécessité en 
moyenne 8 minutes (min 5, max 15) pour les médecins et 7 minutes (min 5, max 10) pour les 
pharmaciens. Par ailleurs, les médecins ont investi en moyenne 14 minutes (min 5, max 15) 
pour présenter l’étude et 9 minutes (min 5, max 20) pour remplir le cahier d’observations à 
chaque consultation médicale. 
 
 Chapitre 2 73 
 
La figure 2.10 illustre le jugement des pharmaciens et des médecins quant aux activités 
relatives au monitoring électronique. 
 
Figure 2.10   Réponse à la question: «Quel est votre jugement concernant les différentes activités 
















0% 20% 40% 60% 80% 100%
Discussion du rapport avec le patient
Discussion du rapport avec le pharmacien
Présentation du pilulier
Discussion du rapport avec le patient
Discussion du rapport avec le médecin
Présentation du pilulier







La majorité des pharmaciens et des médecins ont affirmé être à l’aise pour présenter le 
pilulier électronique et pour discuter du rapport avec leurs patients. Visite après visite, la 
majorité des médecins (10/11) et des pharmaciens (5/6) ont affirmé s’être sentis plus à l’aise 
pour présenter le pilulier électronique et pour discuter du rapport avec leur patient. 
 
 
3.3 Le pilulier électronique: intégration possible dans la pratique quotidienne d’une 
officine ou d’un cabinet? 
 
La majorité des pharmaciens et des médecins (Tableau 2.7) ont affirmé qu’il est possible 
d’intégrer le pilulier électronique dans la pratique quotidienne de leur officine ou de leur 
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Tableau 2.7   Réponse à la question: «Vous semble-t-il possible d’intégrer le pilulier électronique 












pas du tout  
(%) 
Pharmaciens  (n=6) 0 50 50 0 
Médecins        (n=12) 0 42 50 8 
 
 
La figure 2.11 met en évidence les barrières à l’intégration du pilulier électronique à 
l’officine ou au cabinet. Le manque de temps et la surcharge de travail étaient les barrières les 
plus souvent évoquées pour plus de la moitié des pharmaciens et médecins, l’absence de 
rémunération liée à cette nouvelle activité était une barrière pour 5 des 6 pharmaciens alors 
que cette barrière n’a été que évoquée par un seul médecin. 
 
Figure 2.11   Réponse à la question: «Quelles sont les barrières, selon vous, à l’intégration 


































A la fin de l’étude, tous les pharmaciens ont affirmé leur souhait de pouvoir proposer le 
pilulier électronique à leurs patients comme soutien dans leur prise médicamenteuse. 
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4) Evaluation de l’impact de l’étude sur les relations établies entre les médecins, les 
pharmaciens et les patients 
 
L’impact de l’étude sur les relations entre d’une part, les pharmaciens et les médecins et 
d’autre part, les pharmaciens/patients et médecins/patients sont illustrés aux figures 2.12 et 
2.13. La moitié des pharmaciens et des médecins a affirmé que leurs relations sont restées 
inchangées au cours de l’étude, notamment parce que leurs rapports étaient déjà de qualité 
avant de participer à l’étude. 
 
Figure 2.12   Réponse à la question: «L’étude a-t-elle modifié la relation établie entre 
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La figure 2.13 montre que 4 pharmaciens sur 6 ont constaté une amélioration de la qualité de 
la relation avec leurs patients notamment en établissant un contact plus personnel par la 
discussion du rapport d’adhésion thérapeutique avec le patient. Les médecins ont considéré 
que les relations avec leurs patients sont restées inchangées ou se sont améliorées mais elles 
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Figure 2.13   Réponse à la question: «L’étude a-t-elle modifié la relation établie entre 
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5) Guidelines en pratique clinique : utilisation, opinion et attitude des médecins des 
différents réseaux envers les guidelines 
 
Les médecins ont effectué relativement peu de modifications de traitement médicamenteux au 
cours de l’étude, malgré une proportion élevée de patients n’ayant pas atteint les objectifs 
thérapeutiques. Ces objectifs thérapeutiques ont été déterminés sur la base de 
recommandations de pratique clinique (guidelines) de l’Organisation mondiale de la Santé et 
de la Société internationale d’hypertension (WHO/ISH 1999) et de la Société suisse de 
cardiologie, Groupe de travail Lipides et Arthérosclérose pour les dyslipidémies (Battegay et 
al. 2000). 
 
Nous avons donc voulu déterminer quelle était l’utilisation par les médecins des guidelines 
dans le traitement de l’hypertension. Nous définissons comme guidelines des 
recommandations pour la prise en charge de l’hypertension établies, soit par une instance 
locale ou internationale, soit par le médecin lui-même sous la forme de notes, de carnets 
établis sur la base de son expérience et considérés comme référence par le médecin. 
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19 médecins sur 21 ont affirmé utiliser les guidelines dans leur pratique quotidienne, et à une 
fréquence d’au moins une fois par semaine pour 11 d’entre eux. 
 
La figure 2.14 indique que la majorité des médecins ont affirmé que l’utilisation des 
guidelines augmente la qualité des soins et permet d’améliorer la prise en charge de leurs 
patients. Par contre, le point négatif le plus souvent relevé était la trop grande rigidité pour 
être appliqués à chacun de leurs patients. La majorité des médecins ont mentionné que les 
guidelines ne menaçaient pas leur autonomie. 
 
Figure 2.14   Réponse à la question: « Quelle est votre opinion concernant les guidelines? » 
 
Médecins du groupe INT 
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La majorité des médecins ont estimé que moins de 50% de leurs patients hypertendus ont une 
pression mal contrôlée (Figure 2.15). 
 
Figure 2.15   Réponse à la question : «Quelle est la proportion de vos patients 
hypertendus chez qui vous estimez une pression artérielle mal 
contrôlée?» 
    Médecins du groupe INT et
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Les raisons les plus souvent évoquées à ne pas adapter le traitement antihypertenseur 
lorsqu’un patient a des valeurs supérieures à 140/90 mmHg étaient la suspicion d’une 
mauvaise adhésion thérapeutique (groupe INT: 86% vs. groupe contrôle: 83%), le souci de 
perturber le patient par des changements fréquents de traitement (groupe INT: 71% vs. 
groupe contrôle: 83%) et la crainte de l’apparition d’effets secondaires par une intensification 
de traitement (groupe INT: 71% vs. groupe contrôle: 67%). 
De plus, la majorité des médecins considèrent qu’avec des valeurs proches de 140/90 mmHg 
la pression artérielle était suffisamment contrôlée chez leurs patients âgés (groupe INT: 71% 
vs. groupe contrôle: 60%). Le coût des médicaments (57%) était une raison de ne pas adapter 










Notre étude contrôlée, randomisée est la première qui indique que le monitoring électronique 
à long terme de patients hypertendus ou dyslipidémiques dans le cadre d’un réseau patient, 
pharmacien, médecin en pratique privée permet d’améliorer le contrôle de la pression 
artérielle et des paramètres lipidiques. 
 
1) Résultats principaux 
 
Chez les patients hypertendus, la probabilité d’avoir une pression normalisée (BP<140/90 
mmHg), sur une année de suivi, était plus élevée dans le groupe INT que dans le groupe 
contrôle (p<0.05). Les patients monitorés de manière continue durant une année avait un 
abaissement de la pression artérielle plus important que ceux ayant été monitorés sur de plus 
courtes périodes (au moins durant 2 mois). Par ailleurs, l’allocation au groupe INT était le 
seul facteur associé à la normalisation de la pression artérielle, à 4 mois de (p<0.01) et à 12 
mois (p=0.051). L’association était significative à 12 mois de suivi uniquement pour la 
normalisation de la pression artérielle systolique (p<0.01). Prescrire trois médicaments 
antihypertenseurs ou plus ainsi que de modifier les traitements antihypertenseurs n’était pas 
associé à un meilleur contrôle de la pression artérielle. 
 
Des résultats comparables ont été observés chez les patients dyslipidémiques. Globalement, 
une tendance à un meilleur contrôle de ses paramètres lipidiques a été observée dans le 
groupe INT. Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec prudence compte tenu du 
nombre limité de patients. 
 
Enfin, en considérant tous les patients, quelle que soit leur pathologie, une plus grande 
proportion de patients hypertendus et dyslipidémiques dans le groupe INT a atteint 
significativement les objectifs thérapeutiques à 4 et 12 mois. Les analyses multivariées ont 
confirmé que le fait d’être alloué au groupe INT était significativement associé au fait 
d’atteindre les objectifs thérapeutiques à 4 mois (p<0.01) et à 12 mois (p<0.05) en tenant 
compte de l’âge, du traitement initial, des modifications de traitements durant le suivi et de la 
randomisation par réseau (cluster effect). 
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Les différences observées entre les paramètres cliniques du groupe INT et du groupe contrôle 
peuvent être attribuables à l’augmentation de l’adhésion thérapeutique durant le suivi 
électronique. En effet, la «taking adherence» médiane était élevée (>90%) chez les patients 
du groupe INT. Il est probable que la prescription du pilulier électronique a amélioré en soi 
l’adhésion thérapeutique des patients. Ceux-ci ont été informés de la mesure de leur prise 
médicamenteuse, ce qui a pu les stimuler à mieux prendre leurs médicaments. Il est 
intéressant d’exploiter cet effet et de l’utiliser comme un moyen de soutien et d’amélioration 
de la prise médicamenteuse des patients. Des études précédentes ont bien montré que 
l’adhésion thérapeutique peut être améliorée par le fait de la mesurer à l’aide d’un pilulier 
électronique (Burnier et al. 2001, Waeber et al. 1999). Une limite à ces deux études était 
l’absence de groupe contrôle. 
 
De plus, l’amélioration plus marquée des paramètres cliniques dans le groupe INT peut 
s’expliquer par le fait que les médecins de ce groupe ont pu mieux adapter le traitement 
médicamenteux de leurs patients en tenant compte non seulement des paramètres cliniques 
mais aussi de l’adhésion au traitement. Ainsi, plus de trois quarts des patients du groupe INT 
ont eu une modification de leur traitement contre la moitié des patients du groupe contrôle. 
Ainsi, le pilulier électronique a possiblement aidé les médecins du groupe INT à prendre de 
meilleures décisions thérapeutiques, ou du moins les a stimulé à être plus actifs que les 
médecins du groupe contrôle. Toutefois, les analyses n’indiquent pas que les modifications de 
traitement sont associées de manière significative à l’atteinte des objectifs thérapeutiques. Il 
est important de relever que nous n’avons pas mesuré la «qualité» des interventions 
médicamenteuses des médecins. D’autres études sont nécessaires pour évaluer cette 
possibilité en utilisant un meilleur outil d’évaluation des interventions médicamenteuses des 
médecins. 
 
Le contrôle de la pression artérielle est loin d’être optimal dans notre étude: 27.2% des 
patients dans le groupe INT ont eu une pression artérielle contrôlée (<140/90 mmHg) contre 
13.2% dans le groupe contrôle à 12 mois de suivi. La plupart des études épidémiologiques 
indiquent que la proportion des patients hypertendus contrôlés est le plus souvent inférieure à 
30% (Wolf-Maier et al. 2004; Hajjar & Kotchen 2003). Il en est de même en pratique clinique 
ambulatoire: dans une étude réalisée auprès de médecins généralistes en Suisse, 30% des 
patients hypertendus avaient leur pression normalisée un année après l’initiation du traitement  
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(Ferrari et al. 2004) de même, 50% des patients hypertendus suivis durant une année par des 
médecins praticiens écossais avaient une pression normalisée (Inkster et al. 2005). Par 
ailleurs, dans notre étude, 46% des patients dyslipidémiques dans le groupe INT ont eu les 
paramètres lipidiques contrôlés à 12 mois de suivi contre 20% dans le groupe contrôle. En 
Suisse, selon une enquête menée auprès de médecins installés, seuls 54% des patients avaient 
les paramètres lipidiques contrôlés (CT<5.0 mmol/l) (Darioli 2003). Cette difficulté à 
atteindre les objectifs thérapeutiques confirme combien il est difficile de traiter des patients 
hypertendus ou dyslipidémiques dans des conditions réelles de pratique médicale courante. 
 
Les résultats de notre étude n’ont pas montré de relation significative entre le contrôle de la 
pression artérielle et la «taking adherence». En effet, cette dernière était élevée que les 
patients aient ou non atteint les objectifs thérapeutiques à 12 mois. Ceci peut suggérer que, 
hormis l’adhésion thérapeutique, d’autres facteurs peuvent expliquer le contrôle insuffisant de 
la pression artérielle rencontré chez certains patients. Ainsi, le caractère réfractaire de 
l’hypertension pourrait être lié à d’autres facteurs: une mesure peu précise de la pression 
artérielle au cabinet, un «effet blouse blanche» ou une combinaison insuffisamment efficace 
des médicaments antihypertenseurs (Waeber 2001). De même, la prescription d’un 
médicament hypolipémiant inapproprié pourrait expliquer le contrôle insuffisant des 
paramètres lipidiques (Pearson et al. 2000). 
 
L’attitude de certains médecins qui consiste à ne pas adapter le traitement médicamenteux à 
des valeurs inférieures à 140/90 mmHg peut aussi avoir contribué au contrôle inadéquat de la 
pression artérielle. Ainsi, les médecins de notre étude ont mentionné qu’ils acceptaient dans 
certaines situations, notamment chez des patients âgés, des valeurs de pression artérielle plus 
élevées que celles habituellement recommandées. Ceci peut expliquer en partie le fait que les 
médecins sont relativement peu intervenus pour modifier les traitements médicamenteux au 
cours de l’étude. D’autres études conduites auprès de médecins généralistes confirment que 
ceux-ci ne modifient pas toujours le traitement antihypertenseur de leurs patients malgré une 
pression artérielle supérieure à 140/90 mmHg (Ferrari et al. 2004; Oliveira et al. 2002; 
Berlowitz et al. 1998). Certains auteurs parlent «d’inertie clinique» (Philips et al. 2001). 
 
L’atout majeur de l’étude ExTRA est son design (étude randomisée contrôlée), le suivi à long 
terme (une année) et la réalisation hors du cadre universitaire. Toutefois, l’étude a certaines 
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limites qui ont affecté nos résultats. Premièrement, un nombre limité de patients inclus a été 
inclus. L’inclusion s’est avérée plus longue et surtout plus difficile que prévue, en particulier 
dans le groupe contrôle. Le manque de temps et de motivation ainsi que la surcharge de 
travail étaient les raisons les plus souvent invoquées par les médecins pour ne pas avoir inclus 
de patients. Nous avons essayé de motiver les médecins à inclure plus de patients (visites 
chez les médecins, appels téléphoniques et envoi de courrier régulier) mais nous avons dû 
inclure des patients du groupe contrôle sur la base de données rétrospectives (sur dossier 
médical) pour augmenter le pouvoir statistique de notre étude. Ceci a pu avoir comme 
conséquence de surestimer la différence entre le groupe INT et le groupe contrôle. Toutefois, 
l’inclusion de ces patients ne semblent pas avoir biaisé les résultats : des analyses de 
sensibilité effectuées uniquement sur les données de patients suivis de manière prospective 
ont abouti à des résultats identiques, les patients monitorés étaient systématiquement mieux 
contrôlés que les patients non monitorés. 
 
Deuxièmement, il est possible que les médecins aient inclus des patients particulièrement 
adhérents. Si ce biais de sélection a bel et bien eu lieu, nous pouvons considérer que la 
différence entre le groupe INT et le groupe contrôle est sous-estimé. En effet, en incluant des 
patients peu adhérents dans le groupe INT, la différence aurait été plus marquée avec le 
groupe contrôle vu que les patients du groupe INT bénéficiant du suivi électronique auraient 
proportionnellement augmenté de manière plus importante leur adhésion thérapeutique. De 
plus, certains médecins du groupe INT n’ont pas proposé le pilulier électronique à leurs 
patients par crainte de les contrarier. Ceci limite la validité externe de nos résultats. 
 
2) Appréciation des patients sur le suivi électronique 
 
Si quelques patients se disent indifférents au pilulier électronique qui leur a été proposé, la 
majorité d’entre eux l’ont considéré comme une aide pour leur prise médicamenteuse et 
comme facile d’utilisation. Peu de patients ont perçu le pilulier électronique comme un objet 
de surveillance ou trouvé encombrant. 
 
Les patients ont apprécié d’avoir les résultats de leur prise sous forme de rapport et de 
pouvoir en discuter avec le médecin. La discussion avec le pharmacien semble avoir été 
moins utile pour les patients. Ceci peut s’expliquer, d’une part, par le fait qu’environ un tiers 
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des patients monitorés ne se sont pas rendus dans leur pharmacie habituelle le temps de 
l’étude, et d’autre part, que l’objectif de l’étude n’était pas d’évaluer l’implémentation d’un 
programme d’intervention et de soutien de l’adhésion thérapeutique. 
 
Après avoir utilisé le pilulier électronique, deux tiers des patients ont rapporté avoir amélioré 
leur prise médicamenteuse. Tous les patients avec une prise médicamenteuse <90% ont 
rapporté avoir mieux pris leur médicament durant les 2 premiers mois de suivi. 
 
Nos résultats confirment que le pilulier électronique est un outil de rappel et de soutien de la 
prise médicamenteuse de patients chroniques. Il a très bien été accepté par la plupart des 
patients. La majorité des patients auraient souhaité continuer à l’utiliser après la fin de 
l’étude. Nos résultats sont comparables à ceux obtenus dans une étude menée auprès de 69 
patients de la PMU ayant reçu leur traitement antituberculeux ou hypolipémiant dans un 
pilulier électronique durant 6 mois. Ces patients ont bien accepté le pilulier électronique 
qu’ils ont considéré comme un outil de soutien de leur prise médicamenteuse (Fallab Stübi  
2001). 
 
3) Appréciation du suivi électronique par les pharmaciens et les médecins 
 
La majorité des pharmaciens et médecins ont estimé que le pilulier électronique améliore la 
prise médicamenteuse, qu’il est un bon outil d’intervention et un aide-mémoire fiable pour les 
patients et qu’il est facile d’utilisation. Malgré les réticences exprimées par les pharmaciens et 
les médecins avant la réalisation de l’étude, la majorité des pharmaciens et des médecins ont 
rapporté finalement ne pas avoir été mal à l’aise pour présenter le pilulier électronique et 
discuter du rapport avec le patient. 
 
La mesure du suivi médicamenteux à l’aide du pilulier électronique demande de la part du 
pharmacien une bonne gestion de son temps, en moyenne plus de 25 minutes ont été 
nécessaires pour préparer, dispenser le pilulier électronique et expliquer son fonctionnement 
au patient. La mesure de l’adhésion thérapeutique est parfois difficile à intégrer dans le travail 
aux heures de grande affluence. 
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Les relations entre pharmaciens et médecins n’ont pas été péjorées par la mesure de 
l’adhésion thérapeutique. Le plus souvent, elles sont restées identiques et parfois elles se sont 
améliorées. La qualité des rapports entre pharmacien et patient s’est améliorée durant le suivi 
électronique alors que pour les médecins, la relation avec leur patient, n’a le plus souvent pas 
changé. 
 
Les pharmaciens et les médecins pensent qu’il est possible d’intégrer le pilulier électronique 
mais moyennant quelques réserves: le manque de temps, la surcharge de travail et l’absence 
de rémunération pour les pharmaciens peuvent freiner son utilisation. En effet, la mise en 
pratique du suivi de l’adhésion thérapeutique à l’aide du pilulier électronique, que ce soit au 
cabinet médical ou en officine, demande du temps, un investissements personnel et de la 
formation. 
 
4) Difficultés et obstacles 
 
Nous avons rencontré chez certains médecins et pharmacien du groupe INT un enthousiasme 
mitigé quant à la mise en pratique d’une telle démarche. Ainsi, lors de la présentation de 
l’étude, certains médecins du groupe INT ont perçu l’adhésion thérapeutique comme un sujet 
tabou difficile à aborder avec leurs patients et le pilulier électronique comme un système 
policier qui pouvait fragiliser la relation de confiance entre médecin et patient. L’utilisation 
de piluliers électroniques demande effectivement une excellente relation avec le patient. Sans 
elle, il est difficile d’entreprendre une telle démarche sans quoi le patient peut se sentir 
observé et contrôlé. 
 
Lors de sa présentation, la majorité des pharmaciens ont accepté sans difficulté le projet. 
Toutefois, nous avons rencontré quelques problèmes organisationnels spécifiques à l’étude 
pour le patient, le pharmacien et le médecin. Du fait d’un problème géographique entre une 
pharmacie de réseau et un cabinet médical, nous avons du installer le système de lecture des 
piluliers électroniques dans une nouvelle pharmacie plus proche du cabinet médical et plus 
facile d’accès pour les patients. 
 
En conclusion, nos résultats indiquent que le pilulier électronique est un outil bien accepté par 
les patients, qui peut améliorer leur prise en charge, soit en favorisant une meilleure prise 
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médicamenteuse, soit en aidant les médecins à prendre de meilleures décisions thérapeutiques 
et en offrant aux pharmaciens un outil de mesure et de soutien de l’adhésion thérapeutique. 
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Chapitre 3. Evaluation d’un nouveau système de mesure 
de l’adhésion thérapeutique chez des patients 





L’adhésion thérapeutique joue un rôle important dans la prise en charge des patients 
chroniques qui nécessite une prise médicamenteuse régulière pendant de nombreuses années. 
Cependant, l’adhésion au traitement médicamenteux est loin d’être optimale: environ un 
patient sur quatre n’adhère pas à son traitement médicamenteux (DiMatteo 2004). Une année 
après le diagnostic de l’hypertension, 50-60% des patients hypertendus ne prennent pas 
correctement leur traitement antihypertenseur (Caro & Speckman 1998). 
 
Détecter et évaluer la non adhésion thérapeutique est difficile en pratique clinique. En effet, 
questionner le patient sur sa prise médicamenteuse est une méthode simple, rapide mais 
imprécise. Les patients mésestiment souvent leur non adhésion thérapeutique et ont tendance 
à dire ce que le médecin voudrait entendre. Les médecins, de leur côté, détectent mal les 
patients non adhérents (Haynes, McDonald & Garg 2002; Burnier et al. 2003). Questionner le 
patient sur sa prise médicamenteuse lors de la consultation médicale ou à l’officine est donc 
une méthode insuffisante. 
 
A ce jour, le pilulier électronique (MEMS, Medication Event Monitoring System ; 
AARDEX, Ltd, Zug, Switzerland) est le système de mesure le plus précis pour obtenir une 
information complète sur la prise médicamenteuse du patient (Cramer 1995). Il permet aussi 
de soutenir le patient dans sa prise médicamenteuse quotidienne (Burnier et al. 2001; 
Bertholet et al. 2000). En effet, le pilulier électronique est muni d’un bouchon électronique 
qui enregistre la date et l’heure de chaque ouverture du flacon (Cramer 1995) ce qui permet 
de suivre avec l’accord du patient le profil de sa prise médicamenteuse sur plusieurs semaines 
ou mois.  
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Toutefois, l’utilisation du MEMS requiert que les médicaments soient sortis de leur 
emballage original pour être reconditionnés dans le pilulier électronique. Ce 
reconditionnement peut parfois poser problème en raison du manque de stabilité de certains 
principes actifs (par exemple le tacrolimus ou la cyclosporine) une fois sortis de leurs 
emballages originaux. 
 
Le système IDASII (Intelligent Drug Administration System, Bang & Olufsen Medicom, 
Denmark), récemment développé par Bang & Olufsen Medicom, est une nouvelle approche 
de la mesure de l’adhésion thérapeutique qui permet d’utiliser les blisters produits par les 
firmes pharmaceutiques. A ce jour, aucune donnée d’évaluation, auprès de patients, n’est 
disponible sur le système IDAS II. 
 
L’objectif de la présente étude est d’évaluer la praticabilité et l’acceptabilité du nouveau 
système IDAS II en comparaison avec le MEMS chez des patients hypertendus suivis en 
milieu ambulatoire. 
 
3.2. Méthode et Matériel 
 
3.2.1. Design de l’étude et population étudiée 
 
Cette étude ouverte, randomisée, croisée, menée de février 2004 à avril 2005 à la 
Consultation d’Hypertension du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) et à la 
pharmacie de la Policlinique Médicale Universitaire (PMU), Lausanne, a été réalisée auprès 
de 25 patients hypertendus suivis de manière prospective durant quatre mois. Les patients ont 
reçu, selon une randomisation de la séquence de prescription, les deux systèmes de mesure 
l’un après l’autre chacun pendant 2 mois (Figure 3.1). La randomisation s’est faite à la 
pharmacie de la PMU. 
 













Figure 3.1 : Design de l’étude 
 
L’étude a été proposée aux patients hypertendus suivis à la Consultation d’Hypertension 
(CHUV) s’ils rencontraient les critères d’inclusion suivants : (1) patients hypertendus traités 
avec de l’Aprovel® 150 mg/j ou de l’Aprovel® 300 mg/j ou patients hypertendus non traités 
nécessitant une prise en charge médicamenteuse et (2) absence de contre-indication à la 
prescription d’antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (grossesse, intolérance). Les 
critères d’exclusion étaient : (1) impossibilité de comprendre le but de l’étude et (2) 
impossibilité d’obtenir un consentement éclairé. Le protocole de l’étude a été soumis et 
approuvé par la Commission d’Ethique de l’Université de Lausanne. 
 
Les patients ont reçu, pendant 4 mois, le même traitement antihypertenseur, irbésartan sous 
forme de comprimés (Aprovel®, Sanofi/Bristol-Myers Squibb) dosés à 150 ou 300 mg par 
jour. Le choix de ce médicament est lié au fait que les blisters d’Aprovel®150 mg s’insèrent 
parfaitement dans le système IDAS II. Les autres médicaments antihypertenseurs n’ont pas 
été monitorés. 
 
Lors de la première consultation, le médecin a informé le patient du déroulement de l’étude 
ainsi que du principe de mesure de l’adhésion thérapeutique. Un consentement écrit a été 
requis par le médecin auprès de chacun des patients éligibles. La confidentialité la plus stricte 
était assurée et chaque patient avait la possibilité en tout temps de se retirer de l’étude sans 
qu’il y ait préjudice à sa prise en charge. 
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Selon la séquence de randomisation, la pharmacienne doctorante a conditionné et dispensé les 
comprimés d’irbérsartan (150 ou 300 mg par jour) nécessaires pour deux mois de traitement 
dans le MEMS/IDAS II selon le principe décrit dans la section 2.3.3, puis a expliqué au 
patient le fonctionnement détaillé du système MEMS/IDAS II. A la visite 2, chaque 
patient a rempli un questionnaire d’évaluation du système utilisé. La pharmacienne 
doctorante s’est entretenue avec chaque patient afin de préciser ou compléter les 
questionnaires. A la visite finale, chaque patient a rempli à nouveau le questionnaire relatif à 
l’appareil utilisé, puis un questionnaire final. 
 
Les données du pilulier électronique ou du système IDAS ont été lues, à l’aide du logiciel 
PowerView (AARDEX ; Ldt., Zug, Switzerland) par la pharmacienne doctorante et 
imprimées sous forme de rapport contenant un calendrier et une chronologie des doses prises 
(Figure 2.2 p.25). Ce rapport a été montré au patient et discuté avec la pharmacienne 
doctorante. Si la prise du médicament était irrégulière, le patient et la pharmacienne 
doctorante ont cherché ensemble des solutions pour favoriser l’adhésion thérapeutique. 
 
Afin de disposer du temps nécessaire à la discussion des résultats, un rendez-vous a été fixé 




Le tableau 3.1 décrit les deux systèmes de mesure de l’adhésion thérapeutique. Un manuel 
d’utilisation (user’s guide) contenant une version anglaise, française, allemande et italienne a 
été distribué à chaque patient lors de la dispensation du système IDAS II. En collaboration 
avec Bang&Olufsen Medicom, un travail de traduction et d’adaptation de la version française 
a été mené par la pharmacienne doctorante. 
 
Les comprimés Aprovel®150 mg que nous avons dispensés aux patients faisaient partie d’un 
lot thérapeutique bien défini. En effet, les comprimés ont dû être reconditionnés dans un 
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Tableau 3.1 : Description du système MEMS 
 
Le pilulier MEMS 6 SmartCap (Medication Event Monitoring 
System, AARDEX Ltd., Zud, Switzerland) est un système muni 
d’un bouchon électronique disposant d’un affichage digital LCD 
situé sur le dessus du bouchon.  
 
L’affichage digital indique au patient 
1) le nombre d’ouvertures faites depuis le début de la journée  
2) le nombre d’heures écoulées depuis la dernière ouverture du 
pilulier, exprimé par la présence de barrettes autour du chiffre 
central. 
 
L’affichage digital est remis à zéro à minuit et s’éteint si le pilulier 
n’est pas utilisé pendant plus d’une semaine afin d’économiser la 
batterie (durée de vie: 18 mois; capacité mémoire de 3743 
événements par année). 
 
 
Affichage digital : 
 
Le chiffre 1: 1 ouverture depuis le début du jour  






Tableau 3.1 : Description du système IDAS II 
 
L’IDAS II (Intelligent Drug Administration System, Bang & 
Olufsen Medicom, Denmark) est un système électronique qui 
utilise les blisters du médicament Aprovel® 150 mg. 
 
Les blisters sont équipés d’une partie autocollante conductrice  
qui enregistre l’heure à laquelle le comprimé est évacué de son 
alvéole: 
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L’IDAS II a deux rappels: 
1) un rappel visuel qui indique le nombre d’heures écoulées 
depuis la prise du dernier comprimé (le couvercle fermé) et l’heure 
actuelle (le couvercle ouvert) 
2) un rappel sonore qui sonne une fois par jour à une heure fixe et 
programmée pendant une minute ou jusqu’à ouverture du 
couvercle 
 










       Couvercle fermé   Couvercle ouvert 
 
 
- en cas de non prise: 
  les informations affichées   




3.2.3. Méthodes d’évaluation 
 
L’objectif principal était d’évaluer auprès de patients, l’acceptabilité et la praticabilité du 
système IDAS en le comparant au pilulier électronique à l’aide de questionnaires. Les 
questions posées concernaient la praticabilité des deux systèmes et de leurs différentes 
fonctions, les éventuels problèmes techniques rencontrés, l’appréciation des patients sur les 
systèmes de mesure et sur le suivi électronique ainsi que l’impact de la mesure électronique 
de l’adhésion thérapeutique sur la prise médicamenteuse des patients. Ces dimensions ont été 
évaluées par des questions graduées ou des questions de type oui/non. Afin de préciser les 
informations obtenues, un entretien en face-à-face a été réalisé avec chaque patient. 
 
Les questionnaires ont été spécifiquement conçus pour cette étude et ont été pré testé auprès 
de quelques patients de la pharmacie de la PMU, d’une pharmacienne et de deux médecins. 
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Par ailleurs, nous avons aussi comparé l’adhésion thérapeutique mesurée avec chacun des 
systèmes après chaque période de monitoring. Différents indices ont été utilisés pour 
quantifier la prise médicamenteuse du patient: 1) le «pourcentage des doses prises» est le 
pourcentage du nombre de doses prises divisé par le nombre de jours de traitement fois le 
nombre de doses prescrites – il indique globalement les doses prises 2) le «taking adherence» 
est le pourcentage de jours à dosage correct calculé comme le rapport du nombre de jours à 
dosage correct divisé par le nombre de jours pendant lesquels le médicament a été prescrit – il 
indique la prise quotidienne du médicament 3) le «timing adherence» est le pourcentage 
d’intervalles corrects entre deux prises – il indique la régularité des prises 4) l’indice «drugs 
holidays» est calculé comme le rapport du nombre de pause thérapeutique (durant plus de 24 
heures et exprimé en jours) divisé par le nombre de jours monitorés. 
 
Nous avons aussi construit 5) un «indice de distribution» (DI) (Panel 1). Pour calculer cet 
indice, nous avons identifié l’heure à laquelle le médicament était le plus fréquemment pris 
(mode de l’heure de distribution). Nous avons alors calculé la somme des écarts entre le mode 
de distribution et l’heure de prise, divisée par le nombre de jours pendant lesquels le 
médicament était pris. Pour exemple, durant 30 jours de monitoring, un patient a pris son 
médicament 21 fois à 7h, 4 fois à 6h, 3 fois à 8h et 2 fois à 9h. Son mode est 7h. L’indice de 
distribution est [(7-7)*21+(7-6)*4+(8-7)*3+(9-7)*2]/30. Un petit indice de distribution 
indique une meilleure régularité des prises médicamenteuses. 
 
Panel 1 : Définition de l’indice de distribution (DI) 
 
h0: mode de l’heure de distribution du médicament. 
hi: heure de prise du médicament au jour i. 
n: nombre de jours pendant lesquels le médicament est pris 
(ne prend pas en considération les jours sans prise ou le 
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Bien que le design de l’étude n’était pas conçu pour évaluer l’impact du suivi électronique sur 
la pression artérielle, nous avons, toutefois, mesuré la pression artérielle (pression artérielle 
systolique [PA systolique] et pression artérielle diastolique [PA diastolique]) dans un collectif 
de 11 patients. En effet, les consultations médicales n’étaient pas synchronisées avec les 
visites à la pharmacie. 
 
3.2.4. Analyse statistique 
 
Les résultats sont présentés sous la forme de la moyenne et écart-type (SD), ou de 
pourcentage et erreur standard. Des tests de Wilcoxon ont été effectués pour comparer les 
différences des indices d’adhésion thérapeutique mesurés entre les deux appareils. Une valeur 
de p inférieure à 0.05 a été considérée comme statistiquement significative. Les calculs 
statistiques ont été réalisés avec l'aide du logiciel Stata, version 9.0 (Stata Corporation, 




Vingt-quatre des vingt-cinq patients inclus a terminé les quatre mois d’étude. Un patient s’est 
retiré de la période IDAS II en raison d’un problème de manipulation avec l’appareil. Il n’a 
donc pas été considéré dans l’analyse des données relatives à l’IDAS II. 
 
Les caractéristiques de base des vingt-cinq patients sont présentées dans le Tableau 3.2. La 
classe thérapeutique la plus fréquemment prescrite était celle des diurétiques suivie par les 
anticalciques et les β-bloquants. Les cinq patients traités avec de l’Aprovel® 300 mg ont pris 
deux comprimés d’Aprovel® 150 mg en une seule prise durant la période IDAS II. Trois 
patients hypertendus ont été nouvellement traités avec de l’Aprovel® 150 mg une fois par 
jour. 
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Tableau 3.2   Caractéristiques des patients hypertendus 
Paramètres  
  Sexe (hommes/femmes) 12/13 
  Age moyen [min, max], années 58.0 [35-75] 
  Age par groupe (années)  
      < 50 6 (24) 
      50-59 8 (32) 
      60-69 7 (28) 
      ≥ 70 4 (16) 
TA systolique moyenne, mmHg (SD) 144.0 (24.8) 
TA diastolique moyenne, mmHg (SD) 85.9 (12.1) 
IMC moyen, kg/m2 (SD) 28 (5.4) 
Traitement monitoré 
   Irbésartan 150 mg/j 20 (80) 
   Irbésartan 300 mg/j 5 (20) 
Autres médicaments antihypertenseurs prescrits 
   Diurétiques 11 (44) 
   IECA 0 (0) 
   Anticalciques 5 (20) 
   Β-bloquants 5 (20) 
Combinaison de médicaments antihypertenseurs  
 
   Monotherapie 12 (48) 
   Bitherapie 7 (28) 
   Trithérapie ou plus 6 (24) 
Nombre moyen de médicaments 
antihypertenseurs [min, max] 
1.9 [1-4] 
TA: pression artérielle; IMC: indice de masse corporelle; IECA: inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine; 
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1) Résultats techniques 
 
Les patients ont tous caractérisé l’affichage digital du MEMS et de l’IDAS II comme 
n’étant «pas trop petit». La majorité des patients ont caractérisé les informations affichées par 
l’IDAS II (88%, 21/24) - (nombre d’heures écoulées depuis la dernière prise et heure 
actuelle) - et par le MEMS (84%; 21/25) - (nombre d’ouverture depuis la dernière prise) - 
comme étant «facile à interpréter». 
 
L’utilisation du MEMS (revisser le bouchon MEMS sur le flacon) a été jugée facile par 
tous les patients. Sortir les comprimés du blister de l’IDAS II a été jugé difficile voire très 
difficile par 38% (9/24) des patients alors qu’installer une nouvelle plaquette de comprimés a 
été jugée facile par la majorité des patients (96%; 23/24). 
 
Aucun patient n’a indiqué que les pièces du système IDAS II ou du MEMS se sont 
déboîtées. 
 
Quatre patients ont préféré désactiver le rappel sonore lors de l’utilisation du système  
IDAS II. 
 
2) Problèmes techniques 
 
Des problèmes d’affichage - l’affichage n’indiquant plus, par moment, le nombre d’heures 
écoulées depuis la dernière prise du comprimé - ont été rencontrés chez 42% (10/24) des 
patients utilisant le système IDAS et chez 20% (5/25) des patients utilisant le MEMS. 
 
Des patients ont relaté une difficulté à sortir les comprimés du blister du système IDAS II. 
Pour contrecarrer cette difficulté, deux patients ont enlevé la partie autocollante conductrice 
puis ont replacé la plaquette de comprimés dans le système IDAS II (Tableau 3.1). Dès 
lors, l’heure de prise des comprimés n’a plus été enregistrée. 
Un seul patient a rencontré un problème avec le rappel sonore de l’IDAS II suite à une 
mauvaise utilisation du système (prise médicamenteuse quotidienne en laissant le couvercle 
ouvert). Un patient n’a pu recevoir le système IDAS en raison d’un problème d’arthrose 
(impossibilité de libérer manuellement les verrouillages de l’IDAS II). 
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3) Résultats de l’adhésion thérapeutique 
 
La durée médiane du suivi électronique était de 125 jours (min 62, max 152) avec une 
adhésion thérapeutique élevée durant les quatre mois de suivi («taking adherence» médiane 
de 99.2%; min 62.7, max 100.0). Durant les deux premiers mois de suivi, la «taking 
adherence» médiane était de 100% (min 40.3, max 100.0), seuls deux patients avaient leur 
adhésion thérapeutique («taking adherence» médiane) <80%. Durant les deux derniers mois 
de suivi, la «taking adherence» médiane était de 98.4% (min 84.1, max 100.0) et aucun 
patient n’avait une adhésion thérapeutique <80% durant cette période. 
 
Le tableau 3.3 indique les résultats des différents indices de l’adhésion thérapeutique 
mesurés avec les deux systèmes. Le pourcentage des doses prises et le «taking adherence» 
étaient excellents et similaires entre les deux systèmes. L’indice de distribution, exprimé sous 
forme de médiane, était plus bas avec le système IDAS II qu’avec le MEMS. Les patients 
ont donc pris leur médicament à des heures plus régulières, jour après jour, avec le système 
IDAS II qu’avec le MEMS (Figure 3.2). 
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Tableau 3.3  Indices d’adhésion thérapeutique (irbesartan 150 ou 300 mg par jour) 
mesurés avec le système IDAS II et le MEMS 
  








Durée du monitoring (jours) 62 63 - 
médiane [min, max] [48.0-70.0] [47.0-104.0]  
Pourcentage de doses prises (%) 100.0 100.0 ns 
médiane [min, max] [40.3-100.0] [50.0-101.8]  
Taking adherence (%)  100.0 100.0 ns  
médiane [min, max] [40.3-100.0] [50.0-100.0]  
Timing adherence (%) 96.7 97.2 ns 
médiane [min, max] [23.0-100.0] [21.8-100.0]  
Drug holidays (%)  0.0 0.0 ns  
médiane [min, max] [0.0-48.4] [0.0-37.5]  
Indice de distribution 0.60 ± 0.55 1.03 ± 0.68 <0.01 
(moyenne ± SD)       
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La Figure 3.3 illustre la chronologie médicamenteuse (date et heure de prise) d’une patiente 
durant les 4 mois de l’étude. Sa prise médicamenteuse avec le système IDAS II était plus 
régulière qu’avec le MEMS. L’indice de distribution était de 0.03 avec l’IDAS II et de 
2.98 avec le MEMS. La patiente a expliqué que le rappel sonore de l’IDAS II l’a aidée à 
améliorer la régularité de sa prise médicamenteuse. 
 
Figure 3.3   Chronologie de la prise de médicament. Les cercles indiquent la date et 















Les résultats de l’impact du suivi électronique sur la pression artérielle montrent que sur les 4 
mois du suivi électronique, la pression artérielle mesurée à la consultation médicale, chez 11 
patients, a eu tendance à diminuer mais sans différence significative. La pression artérielle 
systolique et la pression artérielle diastolique étaient de 145.2 mmHg (SD: 21.4) et 83.0 
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4) Appréciation des patients sur les systèmes de mesure 
 
Le tableau 3.4 illustre l’appréciation des patients sur l’utilité des différentes fonctions de 
rappel du système IDAS II et du MEMS. Les patients ont considéré la fonction de rappel 
du MEMS indiquant le nombre d’ouvertures faites depuis le début de la journée plus utile 
que celle de l’IDAS II indiquant le nombre d’heures écoulées depuis la prise du dernier 
comprimé). Moins de la moitié des patients ont considéré utile la fonction de rappel du 
MEMS indiquant le nombre d’heures écoulées depuis la dernière ouverture (exprimée sous 
forme de barrettes). De même, moins de la moitié des patients ont considéré utile le rappel 
visuel (qui clignote en cas de non prise) et le rappel sonore du système IDAS. Deux 
patientes ont énormément apprécié le rappel sonore qu’elles ont considéré comme un bon 
outil de rappel de prise médicamenteuse. 
 
Tableau 3.4    Appréciation des patients (proportion) sur l’utilité des fonctions de 
rappel des 2 systèmes 
IDAS II  
Rappel sonore 42% 
Indicateur du “nombre d’heures écoulées depuis la 
dernière prise“ 46% 
Rappel visuel “clignotant“ 38% 
MEMS  
Indicateur du “nombre d’ouvertures” 64% 
Indicateur du “nombre d’heures écoulées depuis 
la dernière ouverture“ 28% 
 
 
Un tiers de patients (8/24) ont considéré utile le manuel d’utilisation du système IDAS II, 
distribué et commenté lors de sa dispensation. 42% (10/24) des patients ne l’ont jamais 
utilisé. 
 
L’appréciation des patients sur les deux systèmes est indiquée au tableau 3.5. Si quelques 
patients se disent indifférents au pilulier électronique et au système IDAS II, la majorité 
d’entre eux ont considéré les deux systèmes comme un aide-mémoire fiable pour leur prise 
médicamenteuse. Le système IDAS II a été plus souvent considéré comme un gadget 
inutile que le pilulier électronique. 
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Les patients ont jugé le pilulier électronique comme plus facile à utiliser que le système IDAS 
II mais ils n’ont retenu aucune différence entre les deux systèmes quant à l’encombrement 
et la fiabilité. En ce qui concerne la présentation du médicament, les patients ont préféré le 
conditionnement des comprimés sous forme de plaquette du système IDAS II que les 
médicaments conditionnés en vrac dans le pilulier électronique auquel est reproché un 
manque d’hygiène. Les patients ont considéré le système IDAS plus discret que le pilulier 
électronique. 
 
Globalement, les patients ont apprécié le pilulier électronique pour sa facilité d’utilisation; le 
système IDAS II pour son rappel sonore, sa fonction de rappel qui indique le nombre 
d’heures écoulées depuis la dernière prise du comprimé et pour son design. Autant de patients 
ont préféré le système MEMS que le système IDAS. 
 
Tableau 3.5    Appréciation des patients (pourcentage) sur le MEMS  et sur l’IDAS II 
 
Pourcentage des patients 
 




Description des systèmes         
  Gadget inutile 12 33  -  - 
  Aide-mémoire faible 84 75  -  - 
  Indifférence 8 33  -  - 
Utilisation des systèmes         
  Facilité d’utilisation 71 21 0 8 
  Encombrement 46 42 4 8 
  Fiabilité 33 42 0 25 
Présentation du médicament         
  Conditionnement préféré 35 65  -  - 
  Le plus discret 33 50 8 8 
Préférence     
 42 46 8 4 
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5) Appréciation des patients sur le suivi électronique 
 
La figure 3.4 indique que pour la plupart des patients l’utilisation du pilulier électronique et 
du système IDAS II a été une aide dans leur prise médicamenteuse. Ils ont apprécié en 
particulier d’avoir les résultats sous forme de rapport, et de pouvoir en discuter avec la 
pharmacienne doctorante. Tous les patients avec un «taking adherence» <90% (3/3) ont 
considéré la discussion avec la pharmacienne doctorante comme une aide, respectivement 
71% (15/21) des patients avec un «taking adherence» ≥90%. La discussion avec le médecin a 
été une aide pour 67% (2/3) des patients avec un «taking adherence» <90% vs. 57% (12/21) 
des patients avec un «taking adherence» ≥90%. 
 
 
Figure 3.4   Réponse des patients (pourcentage) à la question: «Cela vous a-t-il aidé dans la 
prise de votre médicament d’utiliser le pilulier électronique, d’avoir les résultats 









































Durant le suivi électronique, environ la moitié des patients se sont sentis aidés (42%; 10/24), 
responsabilisés (29%; 7/24) et encouragés (17% ; 4/24). Aucun patient n’a rapporté se sentir 
trop surveillé. 
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6) Impact de la mesure électronique sur la prise médicamenteuse des patients 
 
50% (12/24) des patients ont rapporté avoir amélioré leur prise médicamenteuse. Avant de 
participer à l’étude, 21% (5/24) des patients ont reconnu ne pas prendre parfois leur 
médicament. Après avoir participé à l’étude, la majorité d’entre eux (4/5) ont estimé que leur 
prise médicamenteuse s’était améliorée au cours de l’étude. Parmi les 79% (19/24) des 
patients qui, avant l’étude, ont rapporté ne jamais oublier leur médicament, un tiers (8/24) ont 
malgré tout rapporté avoir amélioré leur prise médicamenteuse. 
 
Près de la moitié des patients auraient souhaité continuer à utiliser le MEMS (40%) ou 
l‘IDAS II (43%) à la fin de l’étude.  
 
Après avoir ouvert le MEMS ou l’IDAS II, respectivement 92% (23/25) et 96% (23/24) 
des patients ont affirmé avoir habituellement avalé immédiatement leur comprimé. Trois 
patients l’ont avalé dans la demi-heure qui a suivi l’ouverture du MEMSet de l’IDAS II. 
Respectivement 96% (24/25) et 84% (20/24) des patients n’ont jamais sorti leur comprimé du 
MEMS /IDAS IIen avance, par exemple le soir pour le lendemain matin. Peu de patients 
(8%; 2/25) ont rapporté avoir ouvert le pilulier sans prendre de comprimés par exemple pour 
le montrer à un membre de la famille ou par erreur. 
 
7) Evaluation technique par la pharmacienne doctorante 
 
Les activités relatives à la préparation, l’introduction des données dans le logiciel 
PowerView ainsi que le remplissage du MEMS était en moyenne de 17 minutes (min 12, 
max 20) contre 7 minutes pour la préparation du système IDAS II. La pharmacienne 
doctorante n’a rencontré aucun problème technique lors de cette étape. En ce qui concerne, 
l’explication de deux systèmes au patient, on relève un temps moyen de 7 minutes (min 5, 
max 10) pour le MEMS contre 18 minutes (min 10, max 40) pour le système IDAS II. 
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3.4. Discussion 
Les résultats de notre étude ont montré que les patients hypertendus ont autant apprécié le 
système IDAS II que le pilulier électronique (42% vs. 46%, respectivement). Les patients 
ont surtout apprécié les deux systèmes comme un aide-mémoire fiable dans leur prise 
médicamenteuse. Une étude précédente menée chez des patients épileptiques suivis 
électroniquement durant 8 mois confirme l’appréciation positive du pilulier électronique 
comme une aide dans la prise médicamenteuse (Schneider et al. 2003). L’adhésion 
thérapeutique mesurée à l’aide du «taking adherence» était excellente et identique avec les 
deux systèmes. L’horaire de prise médicamenteuse avec le système IDAS II était plus 
régulier, jour après jour. 
 
Les patients ont jugé positivement les deux systèmes de mesure de l’adhésion thérapeutique. 
Le pilulier électronique a été apprécié pour sa facilité d’emploi et le système IDAS II pour 
sa fonction de rappel sonore, son affichage digital indiquant le nombre d’heures écoulées 
depuis la dernière prise du comprimé, son design ainsi que son mode de conditionnement des 
comprimés sous forme de blisters. Les patients ont rapporté peu d’aspects négatifs et limitants 
dans l’utilisation quotidienne des deux systèmes. Certains d’entre eux ont considéré le 
système IDAS II trop sophistiqué. Enfin, les deux systèmes ont été jugés trop peu discrets 
et difficilement dissimulables dans une poche de chemise. 
 
Plus de la moitié des patients ont considéré l’utilisation du pilulier électronique et du système 
IDAS II comme une aide, particulièrement de visualiser leurs résultats de prise 
médicamenteuse sous forme de rapport et de pouvoir en discuter avec la pharmacienne 
doctorante. Aucun des patients ne s’est senti trop surveillé durant le suivi électronique. De 
plus, la moitié des patients ont rapporté avoir amélioré leur prise médicamenteuse après les 4 
mois de l’étude. Le pilulier électronique et le système IDAS II apparaissent donc comme 
des outils de rappel et de soutien dans la prise médicamenteuse de patients hypertendus. La 
moitié des patients auraient d’ailleurs souhaité continuer à utiliser de tels systèmes après la 
fin de l’étude. 
 
Des patients ont proposé des améliorations suite à l’utilisation des deux systèmes. Par 
exemple, le rappel sonore de l’IDAS II pourrait avoir un «mode vibration» pour le rendre 
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plus discret par exemple au restaurant ou dans tout autre endroit public. Les deux systèmes 
pourraient être munis d’une «alerte oubli» signalée par le clignotement d’un bouton rouge ou 
par l’activation d’un rappel sonore toutes les 10 minutes. Certains patients ont aussi suggéré 
qu’il serait intéressant de développer un système de mesure adapté à une polymédication. Ce 
système permettrait ainsi la dispensation de plusieurs médicaments dans le même système et 
disposerait d’un écran LCD affichant non pas le nombre d’heures écoulées depuis la dernière 
prise mais le nombre de comprimé pris. 
 
L’adhésion thérapeutique (pourcentage des doses prises et le «taking adherence») était élevée 
et identique avec les deux systèmes de mesure. Nos résultats sont supérieurs à ceux relatés 
dans le suivi de l’hypertension. En effet, un tiers des patients hypertendus initialement traités 
ne prend pas correctement son traitement durant les deux premiers mois (Vaur et al. 1999); 
50-60% interrompent leur traitement six mois après le début d’un nouveau traitement (Jones 
et al. 1995). L’adhésion thérapeutique mesurée à l’aide du pilulier électronique et du système 
IDAS II serait-elle alors un reflet biaisé de l’adhésion observée en pratique clinique ? Cette 
différence peut être liée d’une part, au fait que de mesurer la prise médicamenteuse améliore 
en soi l’adhésion thérapeutique («biais d’étude») et d’autre part à la courte durée du suivi 
électronique. En effet, un suivi de 4 mois ne reflète pas le caractère évolutif et fluctuant de 
l’adhésion. 
 
Les résultats de notre étude montrent une tendance à une normalisation de la pression 
artérielle durant le suivi électronique, bien que le design de l’étude n’était pas conçu pour 
mesurer l’impact du suivi électronique sur la pression artérielle. Cette observation est 
cohérente avec les résultats de la 1ère partie de cette thèse ainsi que par l’étude menée par 
Burnier et coll (2001) qui rapporte une amélioration de la pression artérielle, sans aucun 
changement de prescription chez un tiers des patients suivis électroniquement. Ainsi, le seul 
fait de monitorer électroniquement l’adhésion thérapeutique semble contribuer à obtenir un 
meilleur contrôle de la pression artérielle. 
 
En ce qui concerne la faisabilité dans la pratique quotidienne d’une officine, le pilulier 
électronique comme le système IDAS II sont rapidement et techniquement très faciles à 
programmer. Néanmoins, la mesure de l’adhésion thérapeutique à l’aide de tels systèmes 
demande de la part du pharmacien une bonne gestion de son temps surtout lors des heures de 
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forte affluence car en moyenne préparer, dispenser et expliquer les deux systèmes au patient a 
nécessité plus 20 minutes. 
 
Pour conclure, notre étude a montré que les patients ont autant apprécié le nouveau système 
IDAS II que le pilulier électronique. Ils ont considéré les deux systèmes de mesure comme 
des aide-mémoire fiables dans leur prise médicamenteuse. Les résultats techniques obtenus 
avec le nouveau système IDAS II sont comparables à ceux du pilulier électronique, le gold 
standard. De plus, ces deux systèmes fournissent au médecin et au pharmacien d’une part, des 
données réelles de la prise quotidienne du médicament et d’autre part, ils détectent 
précisément les prises manquées. Quant au patient, ils lui fournissent une information de 
retour sur sa prise médicamenteuse et il peut ainsi mieux comprendre les problèmes survenus 
(Cramer 2003). De tels dispositifs fournissent donc un appui pertinent pour mesurer et suivre 
l’adhésion thérapeutique en pratique ambulatoire. 
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Chapitre 4. Conclusion et perspectives 
 
Les résultats des études EXTRA et IDAS II indiquent que le monitoring électronique est une 
approche pertinente de la prise en charge de l’adhésion thérapeutique en pratique ambulatoire 
Cela peut aider le médecin à prendre de meilleures décisions thérapeutiques et favoriser le 
dialogue entre le patient, le pharmacien et le médecin. Ainsi, dans l’étude EXTRA, les 
médecins ayant eu la possibilité de monitorer la prise médicamenteuse de leurs patients en 
collaboration avec les pharmaciens ont atteint plus fréquemment les objectifs thérapeutiques 
pour les patients hypertendus et dyslipidémiques sur une année de suivi que les médecins du 
groupe contrôle.  
 
Autant les patients de l’étude EXTRA que ceux de l’étude IDAS II ont apprécié d’être 
monitorés. La plupart ont considéré le monitoring électronique comme un aide-mémoire 
fiable dans leur prise médicamenteuse. Nombreux ont souhaité pouvoir continuer à être 
monitorés à la fin de l’étude car ils avaient majoritairement le sentiment d’améliorer leur 
prise médicamenteuse. 
 
Pour les médecins de l’étude EXTRA, la perception du pilulier électronique a changé au cours 
de l’étude. Lors de la présentation de l’étude, le pilulier était fréquemment perçu comme un 
moyen de contrôle qui pouvait mettre en danger la relation de confiance avec leurs patients 
pour être considéré à la fin de l’étude, comme un outil utile permettant d’améliorer la prise en 
charge et comme une aide pour les patients dans leur prise médicamenteuse. La majorité des 
médecins ont apprécié de pouvoir mesurer la prise médicamenteuse des patients au moyen du 
pilulier électronique. Les pharmaciens ont apprécié le pilulier électronique pour les mêmes 
raisons. Certains ont souhaité pouvoir le proposer à leurs patients au même titre qu’un 
semainier. En conclusion, autant les patients, les pharmaciens et les médecins ont jugé 
positivement le pilulier électronique. 
 
L’introduction du pilulier électronique s’est heurtée, dans un premier temps, à un inconfort de 
la part de certains médecins qui ont parfois hésité à le proposer par peur de vexer leurs 
patients ou de fragiliser la relation patient-médecin. De même, du côté des pharmaciens, la 
discussion du rapport a parfois mis mal à l’aise, notamment lors de problèmes de prise 
médicamenteuse, parce qu’elle leur a donné l’impression de mettre en accusation le patient 
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sur sa prise médicamenteuse. Ceci montre bien la nécessité pour les médecins et les 
pharmaciens de développer une culture et un savoir-faire de l’adhésion thérapeutique pour les 
aider à aborder cette problématique en médecine ambulatoire. Ce savoir-faire pourrait être 
déjà enseigné lors de leur cursus universitaire. Des journées de formations continues et 
communes médecins-pharmaciens pourraient être proposées, par exemple, sous la forme de 
mise en situation (vidéos, jeux de rôles) afin de confronter les idées entre pharmaciens et 
médecins autour de l’adhésion thérapeutique en pratique ambulatoire. 
 
Notre étude a aussi montré que la collaboration entre médecins et pharmaciens sur le thème 
de l’adhésion thérapeutique en est encore à ses débuts et ce, malgré une collaboration déjà 
existante au sein des cercles de qualité basée sur un aspect pharmaco-économiques de la 
prescription médicale ambulatoire. Ainsi, le pharmacien était perçu par certains médecins de 
l’étude plus comme un intermédiaire technique dispensant le pilulier électronique que comme 
un partenaire du médecin et du patient dans le suivi de l’adhésion thérapeutique. En effet, 
lorsque le pharmacien n’est pas intégré à une unité de soins, il n’est pas perçu comme un 
spécialiste du médicament facilement disponible du fait de son éloignement géographique qui 
nécessite un déplacement ou un contact téléphonique (Ranelli & Biss 2000). Une étude 
menée, en Valais, auprès de patients asthmatiques inclus dans un programme d’éducation 
thérapeutique en collaboration avec des médecins praticiens, des pharmaciens d’officine et 
des infirmières spécialisées a mis en évidence des difficultés de collaboration entre les 
différents professionnels de soin et une mise en application difficile sur le terrain (Rosset-
Burkhalter 2001). 
 
Divers auteurs s’accordent à dire que pour améliorer l’adhésion au traitement 
médicamenteux, pharmaciens, médecins et patients doivent travailler en étroite collaboration 
(Chockalingam et al. 1998; Hill et al. 1996; Wagner 2000; Holman et al. 2000). Plusieurs 
études ont montré qu’une collaboration médecins, pharmaciens améliore la prise en charge 
des patients hypertendus (Borenstein et al. 2003; Mehos, Saseen & MacLaughlin 2000; 
Erickson & Slaughter 1997), des patients dyslipidémiques (Bogden et al. 1997) et des patients 
dépressifs (Boudreau et al. 2002). Cependant, la mise en oeuvre d’une collaboration 
médecins, pharmaciens adaptée aux réalités de la pratique ambulatoire dans le domaine de 
l’adhésion se heurte au mode de travail indépendant des deux professions, au mode de 
communication et au manque de proximité entre le médecin et le pharmacien. Dans des 
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hôpitaux dans lesquels des pharmaciens cliniciens sont intégrés au fonctionnement de l’unité 
de soins, la proximité avec le médecin prescripteur favorise des échanges plus longs et plus 
fréquents (Bedouch et al. 2005). 
 
La mesure et le suivi électronique: quel avenir à l’officine et au cabinet médical? 
 
Nos résultats indiquent que le pilulier électronique est un outil utile dans le suivi à long terme 
des patients. Il semble, ainsi, aider les médecins à prendre de meilleures décisions 
thérapeutiques car il permet de mieux comprendre le problème de la non-réponse aux 
traitements médicamenteux en distinguant une vraie résistance au traitement – qui nécessitera 
un changement de traitement et/ou des investigations supplémentaires – d’une fausse 
résistance liée à une mauvaise prise médicamenteuse qui ne nécessitera pas de modification 
immédiate (Burnier et al. 1997). Pour les pharmaciens, le pilulier électronique est un outil de 
soutien dans la prise en charge des patients car il permet de discuter de la prise 
médicamenteuse, des problèmes ou difficultés rencontrés par le patient lors de son suivi. Dès 
lors, la vraie question est de savoir si ce système est réellement implantable dans la pratique 
quotidienne d’un cabinet ou d’une officine? 
 
Les conditions de la Policlinique Médicale Universitaire, qui dispose d’une pharmacie et de 
cabinets médicaux sous le même toit facilitant ainsi la collaboration et la transmission des 
informations entre médecin et pharmacien constituent des conditions de travail idéales mais 
difficilement exportables en pratique privée, à large échelle. 
 
Dans ces conditions, se pose la question d’une mesure de l’adhésion thérapeutique effectuée 
par le médecin seul ou le pharmacien seul. 
 
L’utilisation du système électronique au sein du cabinet médical se heurte à des problèmes 
pratiques et organisationnels. Dispenser un pilulier électronique nécessite un 
reconditionnement du médicament. Le contrôle de la stabilité et la conservation du 
médicament hors de son emballage original sont plus faciles à réaliser par le pharmacien. 
D’autre part, le conditionnement du médicament dans un pilulier électronique au cabinet 
médical se heurte non seulement à des problèmes pratiques d’approvisionnement, de stock, de 
gestion et de facturation des médicaments mais aussi à des problèmes légaux. Ainsi, dans le 
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canton de Vaud, seul le pharmacien est autorisé à dispenser les médicaments (liste A, B, C). 
Le médecin peut exceptionnellement et seulement en cas d’urgence dispenser des 
médicaments par exemple lorsque les circonstances locales rendent l’approvisionnement en 
médicaments très difficiles (art. 177 de la loi sur la santé publique, LSP). Cela n’exclut pas 
que le système de lecture des piluliers électroniques soit installé chez le médecin. 
 
La mesure électronique de l’adhésion thérapeutique pourrait être initiée par le pharmacien et 
suivie ensemble par le médecin et le pharmacien. En effet, le pharmacien est bien placé pour 
informer le patient des avantages, des risques liés à son traitement et des effets secondaires 
potentiels (Evans & Johns, 1995; Barnett, Nykamp & Ellington, 2000), pour renforcer les 
recommandations du médecin à chaque prescription médicale, éduquer le patient, améliorer la 
prise en charge du traitement médicamenteux et pour évaluer l’adhésion thérapeutique des 
patients (Park et al. 1996; Carter et al. 1997; Bogden et al. 1998; Chabot et al. 2003; Tsuyuki 
et al. 2003). 
 
Toutefois, quelques améliorations doivent être apportées afin de faciliter l’utilisation des 
piluliers électroniques dans la pratique quotidienne d’une officine. Des rendez-vous 
pourraient être aménagés afin de disposer du temps nécessaire à la discussion entre le 
pharmacien et le patient. La préparation du pilulier électronique (sortie des médicaments, 
collage des étiquettes, remplissage du pilulier) pourraient être assurée par les assistantes en 
pharmacie; la présentation du pilulier, la discussion des résultats doivent être assurés par le 
pharmacien. L’amélioration technique des piluliers et de leur système de lecture via un portail 
sur internet (site internet: www.viewcompliance.com; AARDEX) pourra aussi faciliter leur 
emploi à large échelle. L’aménagement d’un espace confidentiel réservé permettrait aussi un 
meilleur dialogue entre patients et pharmacien, espace qu’il n’est pas toujours possible 
d’avoir dans les pharmacies de villes. 
 
On pourrait aussi envisager l’utilisation du pilulier électronique dans le cadre d’une 
collaboration plus restreinte par exemple, au sein de cabinets médicaux de groupe qui seraient 
appuyés d’un pharmacien d’officine formé dans le domaine de l’adhésion thérapeutique et 
dont la pharmacie serait à proximité du cabinet de groupes. 
 
 




Suite à ce travail de recherche, il serait pertinent de mener des études prospectives et 
randomisées à plus large échelle pour démontrer que l’utilisation des piluliers électroniques a 
un rapport coût-efficacité favorable. Par ailleurs, la mesure de l’adhésion thérapeutique 
demande un investissement en temps et en formations. Il est donc illusoire de promouvoir une 
mesure de l’adhésion thérapeutique en pratique privée sans une base de tarification médicale. 
Ainsi, la reconnaissance et la rémunération appropriée de la mesure et du suivi électronique 
sont essentielles au succès de l’utilisation des piluliers électroniques en pratique privée et 
devraient être défendues auprès des instances gouvernementales et des caisses maladies. 
 
Une autre étape serait de valoriser l’importance des interventions du pharmacien d’officine 
dans le domaine de l’adhésion thérapeutique. Il s’agit de déterminer les interventions (par 
exemple, expliquer au patient les avantages et les risques associés au traitement, détecter une 
surconsommation et/ou une sous consommation, ou trouver les moyens adéquats aidant le 
patient dans sa prise médicamenteuse) qui sont d’une part, efficaces à long terme dans le 
soutien de la prise médicamenteuse du patient et d’autre part, applicables dans la pratique 
ambulatoire quotidienne au sein de l’officine. 
 
De plus, au-delà de la simple mesure de l’adhésion thérapeutique, le pilulier électronique 
permet la mise en place de plusieurs stratégies (informer, engager et motiver le patient) qui, 
combinées, sont plus efficaces à long terme qu’une intervention unique pour aider le patient 
dans sa prise médicamenteuse (Schedbauer et al. 2005; Roter et al 1998; Haynes, McDonald 
& Garg 2002). Il importerait ainsi de quantifier et d’évaluer si de telles stratégies sont 
réalisables dans la pratique courante privée (Schroeder et al. 2005; Krousel-Wood et al. 2005) 
car la majorité des interventions proposées sont complexes (Schroeder, Fahey & Ebrahim, 
2004; Van Wijk et al. 2005). 
 
Comme le remarquait le Professeur HR Brunner, ancien médecin-chef de la Division 
d’Hypertension (CHUV), «la non adhésion au traitement médicamenteux est un 
comportement normal mais problématique. Ainsi, identifier la non adhésion permettra aux 
médecins et aux pharmaciens de collaborer avec leurs patients afin de trouver des moyens 
adéquats pour aborder le problème» (Stephenson 1999). Les dispositifs électroniques tels que 
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le MEMS et l‘IDAS II apportent un appui pertinent pour mesurer et soutenir l’adhésion 
thérapeutique au long terme. Notre travail indique que le pilulier électronique offre la 
possibilité de véritablement traiter la non adhésion thérapeutique. Une meilleure information 
sur la prise médicamenteuse du patient basée sur des données fiables et précises permet au 
médecin et au pharmacien de mieux aborder la problématique de l’adhésion thérapeutique. 
 
Partant du constat qu’il est plus facile et économique de traiter la non adhésion que d’en subir 
les conséquences (Chisholm 2002) autant cliniques qu’économiques, nous devons donc dès 
aujourd’hui, mettre en œuvre les moyens et investir du temps pour traiter la non adhésion 
thérapeutique de nos patients. 
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